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 4. Justificación del tema 
La Diabetes Mellitus (DM) es la enfermedad metabólica más grave y 
frecuente. La falta de un tratamiento curativo definitivo, las complicaciones 
agudas y su carácter crónico, hacen que se creen numerosos grupos de 
trabajo de muchas especialidades para investigar en los distintos campos de la 
enfermedad. 
La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune 
dirigida contra las células beta de los islotes pancreáticos. A pesar de los 
avances en aspectos epidemiológicos, genéticos e inmunológicos, la etiología 
permanece poco clara y compleja por combinar predisposición genética con 
influencias ambientales, que condicionan el momento del inicio y la expresión 
de la enfermedad, variable en los distintos sujetos y en las distintas etapas de 
cada paciente. 
La prevalencia de la DM ha aumentado desproporcionadamente en las 
últimas décadas, alcanzando dimensiones de pandemia en los países 
industrializados, sobretodo la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). En España la 
DM1 ocurre en 11 de cada 100.000 habitantes por año aproximadamente. (1, 
2) En un futuro no muy lejano, se espera asistir a una explosión de las 
necesidades sanitarias derivadas de sus complicaciones. La Retinopatía 
Diabética (RD) es una de las que más influye en la vida de las personas con 
DM1 (3), afectando la visión antes de que las lesiones sean detectables. (4) 
La RD es una microangiopatía, considerada clásicamente una patología 
de origen vascular, clasificada dentro de las complicaciones microvasculares 
de la DM, porque afecta principalmente a las arteriolas precapilares, a los 
capilares, y a las vénulas postcapilares. Los cambios fisiopatológicos se 
producen en los pequeños vasos, provocando engrosamiento de la membrana 
basal, alteraciones endoteliales y pérdida de pericitos. (5, 6) Existe evidencia 
de que las alteraciones funcionales preceden a la vasculopatía de la RD. 
Exámenes psicofísicos sensitivos como la sensibilidad al contraste (7-9) y el 
estudio de alteraciones en la visión cromatica, (10, 11) y métodos 
electrofisiológicos tales como el electrorretinograma (ERG) (12-14) y los 
potenciales evocados visuales (PEV) (15-18), muestran anomalías precoces 
que anteceden a la aparición de la RD, y que pueden estar justificados por el 
estado de hiperglucemia mantenido.  
El tratamiento de la RD se instaura una vez que estas alteraciones 
vasculares son visibles en el estudio del fondo de ojo, que constituye lel gold 
estándar para su diagnóstico.  
Se han descrito numerosos cambios a nivel neurológico, que pueden 
causar daño axonal, postulando que la capa de fibras nerviosas de la retina 
(CFNR), sufra también estas alteraciones. (19-22) Hoy en día, ya existe una 
evidencia creciente de que la neurodegeneración retiniana es un fenómeno 
precoz en la patogenia de la RD, y de que puede preceder al desarrollo de las 
alteraciones microvasculares fomentando su aparición. (23, 24) Los 




como el aumento del glutamato extracelular, el estrés oxidativo, la alteración de 
diferentes vías metabólicas y los productos de glicosilación avanzada (PAGs), 
dan lugar a una pérdida de células neuronales de la retina. En modelos 
animales se ha visto que en la DM hay una reducción precoz del espesor de la 
capa nuclear interna (CNI), la capa plexiforme interna (CPI) y la capa de células 
ganglionares (CCG) de la retina, en relación con un aumento de la apoptosis 
de varios tipos neuronales retinianos, incluyendo las células ganglionares y los 
fotorreceptores. (25, 26) 
Se han observado alteraciones neurodegenerativas en el examen 
histológico de la retina de personas diabéticas fallecidas que no presentaban 
alteraciones vasculares en el examen del fondo de ojo (26, 27), sugiriendo que 
una exploración normal funduscópica no excluye la presencia de alteraciones 
neurodegenerativas subclínicas.  
Los recientes avances en las técnicas de análisis de imagen en 
oftalmología han mostrado que es posible detectar alteraciones estructurales y 
funcionales oculares en la DM, incluso antes de que los cambios 
microvasculares sean visibles en el examen funduscópico. Gracias a la 
tomgrafía de coherencia óptica (OCT) estructural podemos conseguir una 
medición cuantitativa, objetiva y reproducible de las diferentes capas de la 
retina y del nervio óptico. (28-34)  
Utilizando estos nuevos instrumentos diagnósticos algunos autores han 
podido observar alteraciones campimétricas (35-39) y en la CFNR de pacientes 
con DM, (40-42) incluso sin la existencia de RD. (22, 37, 43) 
Entre estas técnicas de análisis por imagen destacan el láser confocal 
de barrido o tomógrafo retiniano de Heidelberg (HRT) (28, 30-33), la 
polarimetría láser (GDx) y la OCT. (29, 31, 34) Esta última proporciona una 
medida objetiva de la estructura de la retina, realizando cortes transversales 
que permiten cuantificar su espesor, pudiendo resultar muy útil como 
herramienta para detectar cambios estructurales derivados de la 
neurodegeneración retiniana en personas con DM. Mediante OCT se han 
objetivado cambios del espesor de la retina en pacientes con RD mínima o sin 
RD visible en el fondo de ojo, tanto en DM1 (44, 45) como en DM2 (46, 47), 
permitiendo incluso cuantificar las diferentes capas de la retina de modo 
independiente, de manera semejante a un corte histológico. (48) 
En cuanto a la CFNR de pacientes con DM, sería de esperar que una 
pérdida neuronal de las capas internas de la retina (CIR) reflejara una 
disminución en su espesor (considerando retina interna desde la membrana 
limitante interna (MLI) hasta la membrana limitante externa (MLE)). La mayoría 
de estudios encuentran adelgazada la CFNR del área macular en DM1 (49) 
valorando tanto DM1 como DM2, (50) y sin o con mínimas lesiones vasculares 
retinianas. En el área peripapilar, estudios polarimétricos con GDx, previos a la 
generalización de la OCT, evidenciaban una pérdida clara de espesor de la 
CFNR previo a la aparición de signos de RD. (22, 37, 41, 42) Mediante OCT, la 
CFNR peripapilar ha sido estudiada en pacientes con DM1 y DM2 sin RD, 




Se ha evidenciado también un adelgazamiento de la CCG del área 
macular en los DM1 con RD mínima o sin signos de RD (44, 49, 52), así como 
en un grupo extenso de DM2 sin RD o con lesiones mínimas, en el que 
además exista una correlación entre las áreas de afectación neurofuncional, 
medidas por ERG, y las áreas con alteraciones en el espesor de la retina. (53)  
Todavía existe cierta discordancia en algunos aspectos en cuanto al 
estudio por OCT del espesor de la retina en DM sin RD. Estudios previos no 
lograron encontrar diferencias en el espesor medio de la retina en estos 
pacientes comparados con el grupo control. (44, 54) Incluso en algún caso se 
encontró mayor espesor medio de la retina en el área macular, junto con mayor 
espesor de la CFNR y de la CCG peripapilar en DM1 sin RD comparados con 
sujetos sanos. (55) Otro estudio que muestra adelgazamiento de la CFNR 
peripapilar en DM2, encontró sin embargo un mayor espesor retiniano en el 
área macular. Así mismo, varios trabajos no encontraron diferencias entre 
diabéticos sin signos de RD y el grupo control en el espesor de la CFNR (40, 
49, 53), o encuentran diferencias únicamente en el subgrupo con DM2 (51), 
pero no en el subgrupo con DM1.  
Todas estas discordancias pueden ser atribuidas a la gran 
heterogeneidad de los estudios en cuanto a los pacientes incluidos, a menudo 
DM1 y DM2, con y sin signos de RD, al número de participantes y a los 
diferentes sistemas de OCT utilizados. Muchos de estos estudios se realizaron 
con tecnologías previas de OCT, de menor capacidad resolutiva que los 
actuales Swept Source (SS-OCT) o los de dominio espectral (SD-OCT).  
Por lo tanto, es preciso confirmar la capacidad de esta técnica para 
detectar daño subclínico incipiente a nivel de la CFNR, de la CCG y de las CIR 
en pacientes DM sin RD, y así podría usarse como método predictivo de la 
evolución posterior a la aparición de RD o de daño neuronal asociado a DM.  
Es necesario para ello la evaluación de pacientes con DM1 sin RD 
mediante un estudio longitudinal de larga evolución de DM que permita valorar 
la neurorretina. Mediante técnicas de análisis de imagen con OCT de última 
generación, realizando mediciones sobre el mismo área examinada años antes 
para valorar si hay modificaciones de espesor, tanto en el espesor de la retina 
total como a nivel de las diferentes capas retinianas, comparando ambos 
exámenes. Además, la evaluación de  la función visual sería necesaria para 
caracterizar correctamente las alteraciones neurodegenerativas de la retina en 
fases previas a la RD.  
Del mismo modo, también es importante evaluar la utilidad de estas 
técnicas como biomarcador del daño nervioso en la DM, resultando de gran 
utilidad en dos ámbitos fundamentales. En primer lugar, podrían utilizarse para 
realizar un control evolutivo y detección temprana de la enfermedad 
anticipándose a las manifestaciones microvasculares de la RD, sin necesidad 
de recurrir a pruebas invasivas como la biopsia de nervio sural (56), la biopsia 
cutánea (57) o pruebas de conducción nerviosa. (58) En segundo lugar, 
podrían resultar útiles para evaluar la eficacia de nuevos tratamientos 
neuroprotectores, que cada vez se utilizan más en estos pacientes con el 




 5. Introducción 
5.1. Diabetes Mellitus (DM)  
5.1.1. Definición y evolución histórica de los conceptos 
La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crónica caracterizada por 
un déficit absoluto o relativo de insulina, debido a defectos en la secreción de 
dicha hormona, en su acción sobre las células diana, o en ambos. Este déficit 
altera fundamentalmente el metabolismo de los hidratos de carbono, pero 
también el de los lípidos y el de las proteínas.  
En Diciembre de 2006, la Asamblea General de las Naciones Unidas, en 
la Resolución 61/225, reconoció la diabetes como “enfermedad crónica, 
debilitante y costosa asociada con importantes complicaciones que afecta a las 
familias, los países y al mundo entero”. (59) En la mayoría de los países 
desarrollados, la diabetes ocupa del cuarto al octavo lugar entre las causas de 
defunción. En los países europeos la tasa de mortalidad oscila entre el 8 y el 
33 por 100.000 habitantes, siendo en España actualmente del orden del 23 por 
100.000. (60) La afectación ocular más importante es la retinopatía, primera 
causa de ceguera en adultos en edad laboral de entre 20 y 74 años, siendo 
responsable de entre 12.000 y 24.000 casos de ceguera al año. (59) Después 
de 15 años de evolución de DM, la ceguera afecta al 2% de los enfermos, 
mientras que otro 10% manifiesta problemas visuales graves. (61)  
La DM es una enfermedad descrita ya en la antigüedad, pero que cada 
vez toma más importancia por su conocimiento y su alta prevalencia. La 
primera referencia a la DM la encontramos en el papiro de Ebers del Antiguo 
Egipto (hacia 1550 a.C.). En el papiro se recoge una sintomatología que 
recuerda a la DM y unos remedios a base de determinadas cocciones.  
Los griegos también hicieron sus aportaciones siglos después: Demetrio 
de Apamea (270 a.C.) refinó el diagnóstico de la DM y Apolonio de Menfis 
acuñó el término de diabetes (a partir de Día “a través” y Betes “pasar”) para 
definir un estado de debilidad, intensa sed y poliuria. Siglos después, en su 
obra "De Medicina" Aulio Cornelio Celso (30 a.C.–50 d.C.) describe ya dos 
principios fundamentales del tratamiento de la diabetes: la dieta y el trabajo 
muscular. Claudio Galeno (129-200 d.C.) pensaba que la diabetes era una 
enfermedad muy rara, utilizando términos alternativos como “diarrea urinosa” y 
“dypsacus”, este último término para enfatizar la extremada sed asociada a la 
enfermedad. Abú Alí al-Hussein Abadía Ibn Sina, más conocido como Avicena 
(980-1037), describe la diabetes, el coma hipoglucémico y recomienda un 
tratamiento de semillas de alholva y cedro, ambas con propiedades 
hipoglucemiantes. La DM fue descrita también en el siglo XII por Averroes, 
médico y filósofo árabe nacido en Córdoba, y por Maimónides a finales de 
siglo. A partir del siglo XVI comienzan a sucederse descubrimientos médicos, 




En el siglo XIX, la investigación centró su atención en el estudio del 
páncreas, descubriendo en el tejido glandular los grupos de células en forma 
de isla que posteriormente se denominaron islotes de Langerhans en honor a 
su descubridor. En 1889 Joseph von Mering y Oskar Minkovski extirparon el 
páncreas a un perro comprobando que el animal orinaba mucho y que la orina 
contenía azúcar, llegando a la conclusión de que el páncreas producía la 
sustancia inhibidora de la diabetes. Posteriormente se obtuvo extracto de 
páncreas realizando los primeros ensayos en animales (Georg Ludwing 
Zuelzer, 1870-1949). Se continuaron los estudios hasta comercializar derivados 
de páncreas de ternera eficaces en el tratamiento del coma diabético 
(comercializado con el nombre de Aomatol®).  
En 1921 se trató a los primeros diabéticos con el preparado refinado a 
partir un compuesto previo desarrollado en Toronto en 1920 por Frederick 
Grant Banting y Charles Hebert Best. La sustancia recibió el nombre de 
insulina y se identificó como una hormona. Los éxitos con el preparado se 
fueron sucediendo, y se comenzó su comercialización, extendiéndose su uso 
bajo el control del Comité Insulínico Independiente. (63) 
Se descubrió de forma anecdótica que el empleo de sulfonamidas, 
introducidas en los años 30 por Gerhard Domagk, ejercían un efecto 
hipoglucemiante, de forma que en 1953 se comenzó a usar para el tratamiento 
de pacientes diabéticos con buenos resultados. A raíz de entonces 
comenzaron a desarrollarse los antidiabéticos orales, posibilitando prescindir 
de la insulina en muchos pacientes.  
La expresión analítica más importante de la DM es la hiperglucemia, 
tanto es así, que 3 de los 4 criterios usados actualmente para establecer el 
diagnóstico de DM se basan en la cuantificación de la glucemia (64) como se 
muestra más adelante en la Tabla 1.  
5.1.2. Epidemiología e impacto de la diabetes 
La Organización de Naciones Unidas (ONU) destacaba el impacto 
mundial de la DM, siendo la primera vez que reconocía que una enfermedad no 
contagiosa representa una grave amenaza para la salud mundial.  
El envejecimiento de la población, junto con una gran variedad de 
factores derivados del actual estilo de vida en los países desarrollados, ha 
originado un aumento en la prevalencia de muchas enfermedades crónicas, 
entre ellas la DM.  
Se estima que en el mundo hay actualmente 415 millones de personas 
adultas con DM, y que esta cifra se habrá incrementado a 642 millones en el 





Figura 1. Número estimado de personas con diabetes en el mundo y por región en 2015 y 
2040 (20-79 años). 
Adaptado del Atlas de la diabetes de la FID 2015. (65) 
La prevalencia de la DM varía ampliamente a nivel mundial, apareciendo 
en muchas zonas de forma epidémica. En general, las poblaciones más 
afectadas son aquellas donde el estilo de vida es “occidentalizado”, o bien con 
una industrialización rápida. (66-68) Algunas razones explicativas de la 
variabilidad encontrada en la prevalencia podrían ser la longevidad, historia 
familiar, raza, urbanización, migración, obesidad, dieta, actividad física y 
nutrición fetal/neonatal. (69)  
En cuanto a la incidencia de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), existe una 
gran variabilidad geográfica internacional, lo que ha conducido a intentar 
identificar las razones de esta distribución tan heterogénea. (70) Por un lado, 
se pensó que esta variabilidad podría deberse a la distinta distribución de los 
factores genéticos, identificándose ciertos antígenos de histocompatibilidad que 
aumentan el riesgo de padecer DM1 en los estudios de incidencia de la DM1. 
Sin embargo, el hecho de que hermanos gemelos homocigotos presentasen 
distinta probabilidad de desarrollar la enfermedad (71), junto a un aumento 
progresivo de la incidencia (72), y cambios estacionales en la misma (73), 
hacen que se sospeche la importancia que deben desempeñar los factores 
ambientales (agentes virales, agentes químicos y diferentes componentes de la 
dieta).  
El estudio EURODIAB ha seguido durante 10 años la evolución de la 




aumento de la incidencia de DM1 en Europa, aunque de forma desigual por 
edades y países. (75) En cuanto a países, el cambio más dramático se ha 
observado en el este y centro de Europa (países que han sido objeto de 
cambios socioeconómicos importantes en los últimos años), con mayor 
incidencia en países nórdicos, y menor en África y Asia. La incidencia es mayor 
en niños (0-14 años) que en adultos jóvenes (15-29 años). En cuanto a sexos, 
no hay diferencia en edad pediátrica, pero sí observamos un predominio 
masculino en adultos jóvenes, característica muy llamativa al tratarse de una 
enfermedad autoinmune, que suele ser más prevalente en mujeres. (76)  
La Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2011/12 identifica la DM entre las 
enfermedades más prevalentes en la población española. Al realizar un ajuste 
por edad y sexo, encontraron una prevalencia del 13,80%. Casi en la mitad de 
los casos se trataba de DM no diagnosticada, siendo la prevalencia de DM no 
conocida del 6,0%. (77) La proporción de personas de 15 años o más con DM 
diagnosticada por un médico ascendía a 6,96% en España. (78) 
Si nos referimos a Aragón, en el estudio epidemiológico de DM más 
importante, realizado en el 1995, la prevalencia total calculada era del 6,10%, 
estando el 3,0% de los casos sin diagnosticar. (79) A fecha del 31 de diciembre 
de 2012, esta proporción era del 4,87%, lo que equivaldría a 54.178 personas 
al realizar la estimación sobre la población asegurada de 15 o más años de 
edad. (78) 
La enorme trascendencia de este problema de salud se acompaña de un 
notable impacto económico y social. A nivel mundial, se calcula que el 12,0% 
del gasto sanitario global va destinado a la DM. (65) Según un estudio 
publicado en 2013, los costes directos de la DM y sus complicaciones 
representan el 8,20% del gasto sanitario total en España. (80) Y respecto a los 
costes indirectos, en 2011 se estimó una cifra de 2.567 procesos de 
incapacidad temporal derivados de la DM. (81) 
Desde el punto de vista del paciente, la DM es una enfermedad sin 
curación definitiva que le exige un tratamiento estricto y sacrificado para evitar 
enfrentarse a sus complicaciones. No sólo le obliga a tomar o inyectarse 
fármacos, sino que además le indica cuándo y qué puede comer, y en 
ocasiones le provoca las desagradables y temidas hipoglucemias. Es por ello 
que la calidad de vida de las personas con DM se encuentra frecuentemente 
mermada, más en aquellos pacientes de mayor tiempo de evolución, con 
complicaciones y en tratamiento con insulina. (82) 
5.1.2.1. Epidemiología de las complicaciones crónicas de la DM 
Retinopatía diabética 
 
La Retinopatía Diabética (RD) afecta al 15-50% de los pacientes con 
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (83) y casi al 90% de los DM1. (84) El 66,6% de 
los DM1 tiene RD tras 11 años, (85) y la mayoría tras 20 años de evolución. 




pacientes DM1. (88) 
Neuropatía diabética 
La neuropatía es probablemente la complicación más común de la DM, 
apreciándose en mayor o menor grado en un 50% de los pacientes (89, 90), 
aunque la prevalencia varía mucho de un estudio a otro, dependiendo de los 
criterios diagnósticos usados y de la sensibilidad de las pruebas empleadas. Su 
prevalencia también aumenta con el tiempo de evolución de la DM y con la 
edad del paciente. (91) El riesgo relativo de neuropatía entre los diabéticos es 
siete veces superior al de la población general.  
Nefropatía diabética 
La nefropatía está presente entre el 3 y el 35% de los pacientes con 
DM2. En España, la prevalencia de microalbuminuria es del 13% para DM1 y 
del 23% para DM2, la de macroproteinuria del 4,6 al 5%, y la de insuficiencia 
renal del 4,8 al 8,4%. (91-95) El riesgo relativo de padecer insuficiencia renal 
es 25 veces superior entre los diabéticos. Del 30 al 50% de los diabéticos con 
evolución de entre 10 y 20 años presentan algún grado de afectación renal. 
Actualmente la DM supone la primera causa conocida de inclusión en 
programas de hemodiálisis en España (96-98) como muestra la Figura 2.  
 
Figura 2. Causas de fallo renal en España en porcentaje. 
DM: Diabetes Mellitus, GNC: glomerulonefritis crónica, PNC: pielonefritis crónica, EPR: 
enfermedad poliquística renal. Adaptado de Ceballos y cols. (98) 
5.1.2.2. Mortalidad por DM 




cuanto mayor es el nivel de glucemia basal en DM2. (99) La edad, la 
hipertensión arterial y la presencia de proteinuria también se relacionan de 
forma independiente con la mortalidad en DM2. (100)  
En la mayoría de países desarrollados, la DM ocupa del cuarto al octavo 
lugar entre las causas de defunción. En Europa la tasa de mortalidad por DM 
oscila entre el 8 y el 33 por cada 100.000 habitantes por año, siendo en 
España 23/100.000. (60) 
5.1.3. Criterios diagnósticos 
Entre varios comités de expertos se establecieron los criterios 
diagnósticos en la DM a nivel internacional y de manera estandarizada: El 
Grupo Nacional de Referencia de la Diabetes (NDDG) del Instituto 
Norteamericano de la Salud, la Asociación Europea para el Estudio de la 
Diabetes (EASD) y la Organización Mundial para la Salud (OMS). Los criterios 
diagnósticos y clasificación utilizada han sido propuestos por el NDDG con 
modificaciones de la OMS en las últimas décadas (NDDG 1979, WHO 1980, 
WHO 1985).  
En 1995 la Asociación Americana de Diabetes (ADA) creó un comité de 
expertos para modificar los criterios diagnósticos y clasificación de la DM. (101) 
Estos criterios fueron aceptados tanto por el grupo de expertos en DM de la 
OMS como por el “Comité de Expertos en el Diagnóstico y Clasificación en 
Diabetes Mellitus”. (102)  
Las novedades introducidas en los criterios de 1997 fueron dos:  
1.- La disminución del umbral diagnóstico de la glucemia en ayunas a 
126 mg/dl. 
2.- Dejar de utilizar la sobrecarga oral de glucosa como prueba 
diagnóstica de rutina. Esta prueba queda restringida a los pacientes con una 
glucosa plasmática entre 110 y 126 mg/dl y/o obesos con historia familiar de 
DM o títulos altos de Hemoglobina glicosilada o HbA1c. (103) 
Por tanto, los datos analíticos aprobados en 1997 para el diagnóstico de 
diabetes fueron los siguientes:  
1.- Glucemia tras al menos 8 horas de ayuno mayor o igual a 126 mg/dl 
(7,0 mmol/l) acompañada de clínica sugestiva de hiperglucemia como 
polidipsia, poliuria o pérdida de peso. Si el dato analítico no se acompaña de 
esta clínica, se debe confirmar en otro control realizado en un día distinto.  
2.- Síntomas de hiperglucemia y una glucosa plasmática tomada al azar 
mayor o igual a 200 mg/dl. Se considera al azar, a aquella analítica a cualquier 
hora del día sin tener en cuenta el momento de la última ingesta.  
3.- Glucosa plasmática a las 2 horas del test de tolerancia oral de 
glucosa mayor o igual a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) acompañado de clínica de 




ayuno de 10 horas sin ingesta calórica de ningún tipo. Al comenzar el test, se 
mide la glucemia en ayunas, y después el paciente ingiere 75 g de glucosa en 
media hora en una preparación líquida. En un test de tolerancia a la glucosa 
normal, la cifra de glucemia puede elevarse hasta 220 mg/dl antes de 
comenzar a disminuir, pero se encuentra en menos de 140 mg/dl a las 2 horas 
de la ingesta. Si a las 2 horas los valores se encuentran entre 140 y 199 mg/dl, 
se considera “alteración de la tolerancia a la glucosa” (Impaired glucose 
tolerance, IGT). Los pacientes con IGT o glucemia en ayunas entre 100 y 125 
mg/dl se consideran “pre-diabéticos”, e indica un alto riesgo de desarrollar 
diabetes. Si en el test descubrimos una glucemia a las 2 horas mayor o igual a 
200 mg/dl, se considera al paciente diabético. Este criterio diagnóstico debe 
acompañarse de clínica sugestiva de hiperglucemia, o constatar el diagnóstico 
con éste u otro criterio en una segunda visita.  
En el año 2010 se incorporó un nuevo criterio diagnóstico por la ADA 
(64), la cuantificación de la HbA1c.  
La HbA1c es ampliamente utilizada como marcador crónico de la 
glucemia, ya que refleja una media de la glucosa plasmática de los últimos 2-3 
meses. Este test juega un rol importante en el manejo de pacientes con DM, ya 
que se correlaciona en gran medida con las complicaciones microvasculares y, 
en menor medida, con las macrovasculares. Los anteriores comités de 
expertos, no recomendaban el uso de HbA1c como criterio diagnóstico de la 
diabetes, debido en gran medida a su difícil estandarización. Actualmente, está 
ampliamente estandarizado, así que los resultados pueden ser aplicados de 
forma uniforme en toda la población. Por lo tanto, en el último informe del 
Comité de Expertos Internacional (64), se recomienda el uso de la HbA1c como 
criterio diagnóstico de DM, y se considera al paciente diabético si el valor de la 
HbA1c se encuentra por encima de 6,5%, siendo esta decisión apoyada por la 
ADA. Esta determinación detecta un tercio más de casos que se quedarían sin 
diagnosticar con el test de glucemia en ayunas.  
Por tanto, los criterios actuales para establecer el diagnóstico de DM son 




Tabla 1. Criterios diagnósticos de diabetes según la Asociación Americana de Diabetes. 
Criterios de diagnóstico de la diabetes 
1.- HbA1c ≥6,5%. El test debe realizarse en un laboratorio que use el método certificado por el 
“Nacional Glycohemoglobin Standerization Program”, certificado y estandarizado por el estudio 
de “Diabetes Control and Complications Trial”. * 
o 
2.- Glucosa plasmática en ayunas ≥126 mg/dl (7,7 mmol/l). Definiendo ayunas como no 
ingesta calórica de al menos 8 horas.* 
o 
3.- Glucosa plasmática a las 2 horas del Test de Tolerancia Oral de Glucosa (TTOG) ≥200 
mg/dl (11,1 mmol/l). El test debe realizarse según lo descrito por la Organización Mundial de la 
Salud, usando una cantidad de azúcar equivalente a 75 g de glucosa deshidratada disuelta en 
agua.* 
o 
4.-En un paciente con síntomas claros de hiperglucemia o crisis hiperglucémicas, una glucosa 
plasmática tomada al azar ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l). 
* En ausencia de hiperglucemia inequívoca, los criterios 1-3 deben ser 
confirmados repitiendo el test. 
Adaptada de Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus 2010. (64) 
Los pacientes que no alcanzan los niveles requeridos para el diagnóstico 
pero que presentan un riesgo aumentado de padecer DM, se pueden englobar 
en el término de prediabetes, si cumplen los siguientes criterios expuestos en 
la Tabla 2.  
Tabla 2. Criterios diagnósticos de prediabetes según la Asociación Americana de Diabetes. 
Criterios diagnósticos para prediabetes 
1.- Glucosa en ayuno 100 a 125 mg/dL 
o 
2.- Glucosa plasmática a las 2 horas 140 a 199 mg/dL durante la prueba oral de tolerancia a la 
glucosa con carga de 75 gr de glucosa disuelta en agua. 
o 
3.- Hemoglobina glicosilada (HbA1c) 5,7 a 6,4% 
Adaptada de ADA 2017. (104) 
5.1.4. Clasificación de la DM 
El concepto “diabetes mellitus” engloba un grupo de enfermedades 
metabólicas que se caracterizan por la hiperglucemia crónica, derivada de 
defectos en la secreción de la insulina, en la acción de la misma o en ambas. 
Clásicamente, la diabetes se ha clasificado en DM insulinodependiente y 
DM no insulinodependiente por el tipo de tratamiento necesario para su control. 
Actualmente se han acumulado nuevos conocimientos identificándose defectos 
a nivel de células, tejidos y funciones que están relacionados con la expresión 
de la enfermedad, dando lugar a nuevas clasificaciones. (104) 
Según el comité de Expertos de la ADA y la OMS, la DM se puede 
clasificar en cuatro categorías fundamentales: (104)   




DM. Se caracteriza por un déficit absoluto de insulina. El origen de la 
misma es la destrucción de las células β productoras de insulina del 
páncreas y suele conllevar un déficit absoluto de la misma, derivando en 
un proceso de origen autoinmune. (104) También se denomina DM 
insulinodependiente o de inicio juvenil. Suele presentarse con 
cetoacidosis como primera manifestación de la enfermedad en la 
mayoría de los casos. En otros, la hiperglucemia moderada puede 
cambiar rápidamente a severa y/o a cetoacidosis con la presencia de 
infecciones u otros factores estresantes. En algunos casos, adultos 
particularmente, pueden mantener una función residual de las células 
beta suficiente para prevenir la cetoacidosis durante años. Se clasifica 
en dos formas, la forma mediada por la inmunidad y la idiopática. (64) 
i. DM1 mediada por la inmunidad (DM1A): esta forma de DM 
engloba sólo al 5-10% de pacientes con DM, y a él pertenecen la 
mayoría de los pacientes con DM1. Se debe a una destrucción de 
las células β del páncreas por mecanismos autoinmunes. Los 
marcadores de la destrucción inmune incluyen: Anticuerpos (Ac) 
contra las células de los islotes pancreáticos, Ac contra la 
insulina, Ac contra la Decarboxilasa del Ácido Glutámico 
(GAD65), Ac contra la tirosin-fosfatasa IA-2 y IA2β. Este tipo de 
DM tiene una fuerte asociación con el tipaje Antígeno Leucocitario 
Humano (HLA), unido a los genes DQA y DQB, e influenciado por 
los genes DRB. Los haplotipos HLA-DR/DQ pueden ser tanto 
predisponentes como protectores.  
En esta forma de DM la destrucción de los islotes 
pancreáticos es muy variable de unos individuos a otros, siendo el 
grado de hiperglucemia, la cetoacidosis y la clínica dependiente 
de este grado de destrucción, y en todos ellos, en estadios 
finales, la secreción de insulina es nula o casi nula, como 
manifestación de los niveles bajos o indetectables de péptido-C 
en plasma.  
La DM de mediación inmune suele presentarse en niños y 
adolescentes, pero puede aparecer a cualquier edad, incluso en 
la 8a o 9a década de la vida.  
Estos pacientes, además de la predisposición genética, 
están influenciados por factores ambientales todavía poco 
definidos, y suelen asociar otras enfermedades de base 
autoinmune, como puede ser la enfermedad de Graves, la 
tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Addison, vitíligo, esprúe 
celiaco, hepatitis autoinmune, miastenia gravis o anemia 
perniciosa.  
ii. DM1 idiopática (DM1B): en este caso, la etiología de la DM 
permanece todavía desconocida. En estos pacientes, hay 
insulinopenia con tendencia a la cetoacidosis sin evidencia de 




este grupo, y la mayoría son de ancestros africanos o asiáticos 
con una importante asociación familiar, pero sin asociación con el 
HLA. Los pacientes que padecen este tipo de DM tienen 
episodios repetidos de cetoacidosis con grado variable de 
insulinopenia entre los mismos. Estos pacientes requieren terapia 
insulínica constante. (105)  
b.  Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Antes denominada no 
insulinodependiente, engloba el 90% de casos de DM. Se diagnostica 
tradicionalmente en edades superiores a los 30 años, si bien el aumento 
de la obesidad infantil y juvenil está incrementando su aparición en 
edades cada vez más tempranas. En su origen intervienen múltiples 
factores, entre los cuales destacan una importante carga genética, la 
obesidad y el sedentarismo. La patogenia de la DM2 es compleja, pero 
el factor predominante es la resistencia a la acción periférica de la 
insulina, que puede conducir a un fallo progresivo en la secreción 
pancreática de la misma.  
c.   Diabetes mellitus gestacional. Se define como un grado de 
intolerancia a la glucosa que aparece por primera vez durante el 
embarazo. Diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre de la 
gestación, es favorecida por los cambios hormonales del embarazo y la 
susceptibilidad genética, entre otros factores. En la mayoría de los casos 
la paciente recupera el estado glucémico tras la gestación. 
d.  Diabetes específicas de otros tipos. Son ejemplos la diabetes 
monogénica (llamada MODY por sus siglas en inglés Maturity Onset 
Diabetes of the Young), la diabetes causada por enfermedades del 
páncreas exocrino (como la fibrosis quística), y la diabetes causada por 
fármacos (inmunosupresores, glucocorticoides...). (104) 
 Los tipos más comunes, que son la DM1 y la DM2, son enfermedades 
distintas que a menudo difieren en su presentación y evolución clínica, y cuyo 
abordaje terapéutico no es igual. De cara al tratamiento, es importante realizar 
un diagnóstico certero del tipo de DM, sin embargo, en ocasiones puede no 
resultar fácil. Los paradigmas clásicos de que la DM2 aparece únicamente en 
adultos y la DM1 en niños han dejado de ser exactos, y se pueden encontrar 
ambos tipos de DM a cualquier edad. Respecto a las diferencias en el 
tratamiento, en la DM1 se precisa siempre la administración de insulina 
exógena de reemplazo para regular la glucosa en la sangre, mientras que en la 





Figura 3. Tipos de Diabetes Mellitus. 
Adaptado del atlas de la diabetes de la FID 2013. (106) 
 Sin embargo, el tratamiento de la DM2 es diferente según el paciente. 
Incluye muchas opciones terapéuticas, entre las que se incluyen cambios 
dietéticos, aumento de la actividad física, una gran variedad de fármacos 
orales, y tratamiento con insulina para controlar la glucemia si la enfermedad 
evoluciona lo suficiente.  
Una vez diagnosticada la presencia de DM, se clasifica dentro de un tipo 
u otro según criterios clínicos, analíticos y mediante el análisis de la 
autoinmunidad, ya sea de forma simultánea o con posterioridad al diagnóstico 
de la DM.  
En algunos casos, la DM2, puede permanecer asintomática durante 
meses o años, por lo que el 46,50% de los adultos afectados de DM están aún 
sin diagnosticar. (65) Esto supone un verdadero reto para la Salud Pública, 
requiriéndose unos criterios rigurosos para el cribado y el diagnóstico de esta 
enfermedad.  
Existen, así mismo, unas directrices que establecen de forma concreta la 
frecuencia y la edad a la que comenzar a realizar estudios de detección de DM, 
según los factores de riesgo concretos de cada persona, encaminadas al 
diagnóstico precoz de la enfermedad.  
En el caso sobre todo de la DM2, en que la fisiopatología se desarrolla 
progresivamente a lo largo de años, se ha establecido una categoría que, como 
se ha comentado antes, engloba los estados previos a la DM, denominada 
prediabetes y expuestos en la Tabla 2. (104) 
5.1.5. Etiología y fisiopatología de la diabetes tipo 1 




agentes ambientales que ataca a las células-β insulino-secretoras del páncreas 
de los individuos genéticamente predispuestos. Como resultado, el cuerpo ya 
no puede producir la insulina que necesita. Las causas que provocan dicha 
reacción no se comprenden completamente. Es una enfermedad crónica, que 
puede comenzar a cualquier edad, aunque de forma más habitual en la infancia 
o juventud.  
Como se ha comentado anteriormente, las personas con esta forma de 
DM necesitan terapia de reemplazo con insulina para controlar los niveles de 
glucosa.  
La DM1 con frecuencia aparece bruscamente con los síntomas clásicos 
de polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso, cansancio excesivo y visión 
borrosa. Podemos observar también retraso en el crecimiento y susceptibilidad 
a padecer ciertas infecciones como consecuencia de la hiperglucemia crónica. 
(65) 
Como consecuencia de la formación de los anticuerpos, se va 
destruyendo el tejido pancreático hasta que la destrucción llega al 90% de las 
células insulino-secretoras, que es cuando comienza a manifestarse la 
enfermedad. (107, 108) Una vez establecida la pérdida funcional puede 
persistir y progresar o fluctuar con periodos de remisión y otros de recaídas. 
(109, 110) 
5.1.5.1. Factores genéticos  
La implicación de factores genéticos está bien reconocida por la 
importante agregación familiar de la enfermedad sin seguir ningún patrón 
mendeliano de herencia, siendo mayor cuanto más cercano sea el parentesco. 
Hasta el 15% de los pacientes DM1 tiene un familiar de primer grado afectado 
(111), sin embargo, dado que el grado de concordancia entre gemelos 
monocigotos está entre el 30 y el 50%, (112) está clara la contribución de la 
carga genética en el riesgo de desarrollar diabetes, pero se sugieren otros 
factores de riesgo que contribuyan al desarrollo, probablemente ambientales. 
(112, 113) 
El riesgo de DM1 declina al alejarse el parentesco, aunque se mantiene 
por encima de la población general sin familiares con la enfermedad. El riesgo 
de los hermanos de un sujeto con diabetes (5%) es similar al de los hijos de 
éste (6%), lo que sugiere que la varianza genética en la DM1 es aditiva, y por 
tanto que la relación entre el parentesco genético con el probando y el riesgo 
de desarrollar DM1 debería ser lineal. En el análisis de riesgo en parentesco de 
segundo y tercer grado sugiere una relación no lineal, lo que implica un modelo 
en el que se combinan de forma aditiva diversos genes para conferir el riesgo 
de DM1. (114) 
En el estudio de la asociación con el complejo del HLA o Complejo 
Mayor de Histocompatibilidad (CMH), se demostró la existencia de relación 
entre los antígenos del HLA y la predisposición o protección frente a desarrollar 




importantes se encuentran en el cromosoma 6p21, especialmente las 
moléculas HLA de clase II (DR, DQ y DP), influyendo también los de clase I 
(HLA A, B y C) y de clase III (algunas proteínas del complemento, sistemas 
enzimáticos, respuesta inmune, transporte peptídico...). Más del 90% de los 
sujetos con DM portan las variantes HLA-DR3, DQB1*0201 o DR4, 
DQB1*0302. (115) Además es importante la asociación con DRB1*03- 
DQA1*0501-DQB1*0201. (116) También existen genes que confieren 
protección contra el desarrollo de la enfermedad. Así, los haplotipos 
DRB1*0403 y DQB1*0602 están presentes en 20% de la población de Estados 
Unidos, pero son extremadamente raros en individuos con DM1A (<1%). (117) 
Los genes implicados, en los que se ha visto que su porte se asocia a 
mayor riesgo de padecer la enfermedad se denominan IDDM 1,2,3... (Tabla 3) 
y se han descrito multitud, siendo el más importante el IDDM1, y que se 
localiza en la región HLA del cromosoma 6p, siendo responsable del 40% de la 
agregación familiar. (114, 115) 
Tabla 3. Genes relacionados con la diabetes (IDDM).  
Gen 




IDDM1 6p21,3  -    
IDDM2 11p15.5  -   
IDDM3 15q26  LOD: 2,54  D15s107. 250 familias de origen canadiense, británico o norteamericano  
IDDM4 11q13  MLS: 2,7-5  Cerca de FGF, D11S987. 96 familias británicas  
IDDM5 6q25-q27  MLS: 1,5-4,5   
IDDM6 18q21  MLS: 1,1-1,6  Loci grupo sanguíneo Kidd. Modesta relación en análisis de hasta 1.708 
familias (p=0,01)  
IDDM7 2q31-q33  MLS≤ 1,53  D2S152. Vecino a IDDM12 y 13. Significación marginal (p=0,05) en 1.551 
familias  
IDDM8 6q25-q27  MLS: 1,2-3,6  D6S264 y D6S281. Sugerente de asociación en estudios de vínculo  
IDDM9 3q22-q25  MLS: 1,1-2,4  D3S1303  
IDD10 10p11-q11  MLS: 1,3-4,7  Cerca de GAD. D10S193. 312 familias americanas, 356 familias británicas  
IDDM11 14q24.3-q31 MLS: 4,02  D14S67. 254 familias. Asociación sólo si se comparte ≤ 50% de alelos HLA  
IDDM12 2q33 MLS: 3,39  Cerca de CTLA-4. D2S72. 48 familias italianas. En estudio clúster dentro y 
próximos al gen CTLA-4  
IDDM13 2q34 MLS: 3,39  Cerca de IDDM12. D2S164. La asociación mejora al incluir familias con 
ICA(+) sin desarrollar DM ¿papel en fases precoces?  
IDDM15 6q21 MLS: 1,71-4,8   Muy cercano a HLA. D6S283  
IDDM17 10q25  LOD: >1  Asociado a dos haplotipos HLA-DR3. Identificador en pedigrí familiar 
beduino  
IDDM18 5q33-q34  MLS: 2,3  Cercano a IL12B. Grupo de familias británicas y australianas  
* MLS: Máxima puntuación LOD (logaritmo de los odds), del inglés maximized LOD score. 
Adaptado de Gomis y cols. (116).  
Los autoanticuerpos que aparecen en la DM1 son los nombrados ICA, 
IAA y GAD, junto con IA-2, y uno descubierto más recientemente, el ZnT8.  




expresa uno u otro autoanticuerpo (Figura 4). (118)  
 
Figura 4. Combinación de autoanticuerpos en la Diabetes Mellitus tipo 1. 
Adaptado de Elisenbarth y cols. (118) 
Un umbral más alto de especificidad suele ser necesario para la 
predicción de la DM1A (Figura 5) y la presencia de más de 2 de 4 
autoanticuerpos constituye un alto riesgo de desarrollar DM, superior al 90% a 
largo plazo.  
 
Figura 5. Progresión de Diabetes Mellitus según el número de anticuerpos. 





Tabla 4. Principales autoanticuerpos y antígenos relacionados con la DM1. 
Autoanticuerpos  Antígenos  
Anti-insulina  Insulin-proinsulina  
Anti islotes (ICA)  Gangliósido, GAD, Proteína 69 KD  
Anti 64KD/GAD  GAD (decarboxilasa ácido glutámico)  
Anti AI2β  Proteína 38KD??  
Anti proteína 40KD, 50KD  ¿?  
Anti CPH  Carboxipeptidasa H  
Anti 69KD  ICA-69  
Anti-proteína 52KD*  ¿?  
Anti periferina*  Periferina  
Anti HPS*  HSP65  
Anti albúmina bovina  Péptidos ABBOS  
Anti organoespecíficos  Médula suprarrenal, ganglios simpáticos  
Nervio vago, tejido pancreático Tiroides, hipófisis  
*Ratón NOD. Adaptado de Verge y cols. (119) 
5.1.5.2. Factores ambientales  
La naturaleza de los factores ambientales permanece todavía 
desconocida. (120) Se proponen infecciones endémicas, hábitos alimentarios, 
tóxicos ambientales, factores climáticos o determinadas costumbres. (108)  
Se postulan agentes virales: Estudios epidemiológicos han demostrado 
un aumento de la DM1 tras epidemias poblacionales de enterovirus. (121) 
Otros estudios asocian el virus coxsackie y la DM1 (121-124) o la rubeola 
congénita. (125) Otros virus implicados en animales de experimentación son: 
rubeola, reovirus, virus de Kilham, parotiditis, citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr. (126) 
5.1.5.3. Factores dietéticos  
Entre los factores dietéticos posibles indicadores de la DM se 
encuentran aditivos alimentarios y la albúmina bovina. (127) Otros factores 
podían ser los nitritos (128) o las nitrosamidas (129), y el inicio precoz de 
lactancia artificial con leche de vaca. (130-133) 
5.1.5.4. Otros factores  
Otros factores son:  
- Geografía: variable muy relacionada con la etiología de la DM. (134) 
- Perinatales y gestacionales: duración de la gestación, la  




bajo peso al nacer, ictericia neonatal, infecciones perinatales, 
suplemento con vitamina D (135-140) 
- Socio-económicos: tipo de residencia (rural-urbana), nivel socio-
cultural, padres más o menos expuestos a infecciones (141-144)  
- Psicológicos (145) 
- Familiares: edad materna, antecedentes familiares de DM1 en la 
madre, el orden de fratria, antecedentes de abortos (146, 147) 
- Inmunológicos: vacunaciones, dermatitis atópica, infecciones 
precoces, enfermedades autoinmunes (146, 148-152) 
Como conclusión podemos obtener que el papel de factores ambientales 
está admitido, pero todavía son necesarios más estudios que correlacionen 
esta etiología multifactorial y expliquen los mecanismos implicados.  
5.1.6. Etiología y fisiopatología de la diabetes tipo 2 
Generalmente ocurre en adultos, pero se ve cada vez más en niños y 
adolescentes. En fases iniciales de la DM2 el cuerpo es capaz de producir 
insulina, pero presenta resistencia a su efecto, de modo que lo compensa 
produciendo mayores cantidades. Con el tiempo, los niveles de insulina pueden 
llegar a ser insuficientes. Tanto la resistencia como la deficiencia de insulina 
pueden llevar a niveles de glucosa en sangre altos.  
Durante mucho tiempo pueden no aparecer síntomas de ningún tipo y la 
enfermedad puede permanecer sin diagnosticar, pero cuando la hiperglucemia 
es manifiesta aparecen los mismos síntomas que en la DM1. La importancia de 
un diagnóstico precoz se fundamenta en que mientras la DM2 es asintomática, 
las alteraciones metabólicas ya están produciendo daños en el organismo. Por 
eso, en ocasiones los pacientes con DM2 presentan ya complicaciones en el 
momento del diagnóstico. (65) 
Los condicionantes que predisponen a una persona a desarrollar DM2 
son de diversa índole. Existen unos factores de riesgo clásicos que son los 
siguientes: (153) 
- Obesidad, condicionada por la dieta, la actividad física, y otros factores 
como la predisposición individual y genética.  
- Antecedentes familiares de primer grado de DM2.  
- Antecedentes personales de diabetes gestacional y/o parto con feto 
macrosómico.  
- Diagnóstico previo de prediabetes.  




- Hipertensión arterial (HTA).  
- Pertenencia a etnias de alto riesgo.  
Además de estos, el análisis multivariante del estudio di@bet.es (77, 
154) mostró que la presencia de DM2 se asociaba de forma significativa a la 
edad y el género, siendo menos frecuente en mujeres, así como a otras 
variables como el bajo nivel educativo, la obesidad, especialmente abdominal, 
los niveles bajos de colesterol HDL y los niveles elevados de triglicéridos.  
Numerosos estudios han demostrado que los mejores predictores de 
DM2 son la obesidad y el sobrepeso, con una correlación positiva entre el 
grado de obesidad y la prevalencia de la enfermedad. (77, 104, 154) Es bien 
sabido, además, que la obesidad predispone a la resistencia periférica a la 
insulina y disminuye la sensibilidad de las células β a la glucosa. (153) 
5.1.7. Complicaciones crónicas de la DM 
 La hiperglucemia en sangre mantenida de forma crónica en la DM tiene 
consecuencias dañando los diferentes órganos y sistemas de las que derivan 
las siguientes complicaciones:  
- Complicaciones microvasculares, debidas a la disfunción de los vasos de 
pequeño calibre presentes en los ojos, riñones y nervios, causando 
respectivamente retinopatía diabética, nefropatía diabética y neuropatía 
diabética.  
- Complicaciones macrovasculares, debidas a la disfunción de los vasos 
sanguíneos de gran calibre, responsables de la enfermedad cardiovascular, 
la enfermedad cerebrovascular y la arteriopatía periférica.  
5.1.7.1. Neuropatía diabética 
La neuropatía diabética es probablemente la complicación más 
frecuente, la podemos encontrar en un 10% de los pacientes al año del 
diagnóstico y hasta en un 50% de los pacientes tras evolución de más de 25 
años, (89) e incluyen distintas variantes. Dentro de éstas, las más frecuentes 
en DM1 y DM2 son la polineuropatía simétrica distal, principalmente sensorial, 
y la neuropatía autonómica. (155, 156) El origen etiopatogénico de la 
neuropatía diabética no está completamente definido, pero se conoce la 
intervención de varios factores que actúan conjuntamente.  
Se ha comprobado que la mejora en el control glucémico a través de la 
terapia intensiva reduce la incidencia y ralentiza la progresión de la neuropatía 
diabética periférica, (157, 158) por lo que parece que la hiperglucemia juega un 
importante papel. Los mecanismos directos a través de los cuales la 
hiperglucemia daña los nervios son aún objeto de investigación, pero parece 
ser que a grandes rasgos pueden clasificarse en dos tipos: los de carácter 




Las alteraciones vasculares podrían ser las primeras en iniciar el 
proceso, ya que se ha observado que algunos cambios morfológicos de los 
vasa nervorum están presentes precozmente en el curso de la enfermedad. A 
través de la hiperglucemia se produce una disfunción endotelial que determina 
un descenso en el flujo sanguíneo, con la consiguiente hipoxia para las células 
nerviosas. Otras alteraciones observadas en la vascularización de los nervios 
como consecuencia de la hiperglucemia son el engrosamiento de las paredes 
vasculares y la formación de neovasos. También se ha detectado una 
regeneración aberrante de las fibras nerviosas, formando microfascículos que 
pueden comprimir la luz de los vasos. (157) 
Respecto a los factores metabólicos condicionados por la hiperglucemia 
e implicados en la etiología de la neuropatía, los más importantes son los 
siguientes:  
-   La acumulación de productos de glicosilación avanzada (PGAs): los PGAs 
son un grupo heterogéneo de moléculas generadas por medio de 
reacciones no enzimáticas de glicación y de oxidación de proteínas, lípidos 
y ácidos nucleicos, cuya producción y acumulación están favorecidas por la 
hiperglucemia mantenida. Los PGAs están implicados en el desarrollo de 
las complicaciones diabéticas microvasculares por diferentes vías, se unen 
a receptores celulares específicos cuya activación es proinflamatoria, 
disminuyen la producción de óxido nítrico, aumentan el estrés oxidativo, la 
permeabilidad vascular y favorecen la coagulación y la adhesión molecular, 
contribuyendo aún más al daño vascular. (158) 
-   El aumento del sorbitol: parte de la glucosa que entra en las células se 
metaboliza a sorbitol por la vía enzimática de la aldosa reductasa, que se 
encuentra especialmente estimulada en situaciones de hiperglucemia 
crónica. El sorbitol acumulado en las células provoca un aumento en la 
osmolaridad, alterando notablemente el metabolismo celular y 
predisponiendo al estrés oxidativo.  
-   El aumento del estrés oxidativo: la hiperglucemia provoca alteraciones en 
múltiples vías metabólicas que terminan por generar un aumento en el 
estrés oxidativo. Algunas de ellas son la vía de las hexosaminas, la 
activación de la proteinquinasa C y la vía de la polimerasa, implicada en la 
transcripción génica. (157, 159, 160) 
 Ambos tipos de alteraciones, las vasculares isquémicas y las 
metabólicas, interaccionan de forma compleja, e interfieren con los 
mecanismos de reparación adecuada de las fibras nerviosas. 
 Son factores de riesgo conocidos para el desarrollo de neuropatía 
diabética la duración de la enfermedad, el mal control de la glucemia, la 
dislipemia, la hipertensión y el consumo de tabaco.(157) 
 En relación con las complicaciones macrovasculares cabe mencionar el 
gran impacto de la enfermedad cardiovascular, que constituye la principal 




incidencia de cardiopatía isquémica y mortalidad de origen cardiológico es de 2 
a 4 veces mayor en diabéticos que en no diabéticos. (161-163) 
Además de las complicaciones mencionadas, existe una evidencia 
creciente de que la DM también se asocia a un incremento del riesgo de 
patologías no vasculares, como determinados cánceres, infecciones y lesiones 
cutáneas. (164, 165) 
5.1.7.2. Retinopatía diabética (RD) 
La OMS estimó 37 millones de personas con ceguera en el mundo en 
2002, siendo la DM la causa en el 4,80% de los casos. (166)  
 La RD afecta al 15-50% de los pacientes con DM2 (83) y casi al 90% de 
los pacientes con DM1. (84) El 66,6% de los DM1 tiene RD tras 11 años, (85) y 
la mayoría tras 20 años de evolución. (86, 87) Las formas severas de 
retinopatía alcanzan hasta el 50 % de los pacientes DM1. (88)El 20-30% de 
las cegueras registradas es consecuencia de la RD. Entre los afiliados a la 
Organización Nacional de Ciegos de España (ONCE), (167) la DM es la 
séptima patología causante de deficiencia visual. En España se estima que la 
prevalencia de ceguera en personas diabéticas está entre el 4 y el 11%, mayor 
que en otros países del primer mundo, donde se sitúa entre el 1 y el 5%. 
Dentro de las complicaciones oculares de la DM, la RD es la más común y la 
causa principal de ceguera en este grupo de pacientes. (166)La DM presenta 
un riesgo relativo de pérdida de visión 20 veces superior al de la población no 
diabética. (83)  Debido al frecuente retraso en el diagnóstico, cuando se 
detecta la DM2 en muchos casos existe ya algún grado de RD. (166) 
Actualmente es también la causa más frecuente de ceguera en adultos en 
edad laboral en los países desarrollados. (3) 
La aparición y progresión de la RD está condicionada por la duración de 
la DM y su control metabólico que a su vez es el objetivo principal del 
tratamiento de la enfermedad. También se conoce el papel de otros factores de 
riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial, la dislipemia, la obesidad o 
la nefropatía diabética y la presencia de macroalbuminuria en fases avanzadas. 
Al igual que en la neuropatía diabética, la hiperglucemia y las alteraciones 
metabólicas que genera, son las responsables de la aparición de lesiones 
microvasculares en la capa interna de la retina que comienzan con un 
engrosamiento de la membrana basal vascular y una pérdida de pericitos, que 
facilita la formación de microaneurismas y hemorragias, además de una 
extravasación de líquido al espacio intersticial. (82) Como consecuencia se 
produce un engrosamiento de la retina y la formación de exudados duros, fase 
conocida como RD de base (Figura 7). (5, 168) 
La RD se caracteriza por una microangiopatía de los vasos de la retina 
que determina una serie de alteraciones típicas. La hipoxia, acompañada de 
alteración en la autorregulación de los vasos retinianos con alteración de la 





Las alteraciones funduscópicas siguen un patrón evolutivo partiendo del 
aumento de la permeabilidad vascular, a la oclusión vascular y la consiguiente 
proliferación fibrovascular con neovasos en retina y parte posterior del vítreo.  
Clásicamente se ha usado la clasificación del Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study (ETDRS) (169) para graduar la RD en los estudios clínicos, 
aunque es ardua y compleja, por lo que en la práctica diaria, se usa una 
clasificación simplificada basada en los hallazgos funduscópicos, recomendada 
por la Academia American de Oftalmología (American Academy of 
Ophthalmology, AAO) (170) descrita en la Tabla 5.  
Tabla 5. Clasificación clínica internacional de retinopatía diabética.  
Grado Hallazgos en fondo de ojo 
Ausencia de RD Sin alteraciones 
RD no proliferante leve Presencia de microaneurismas 
RD no proliferante 
moderada 
Microaneurismas asociados a menos de 20 hemorragias 
intrarretinianas en cada uno de los 4 cuadrantes, exudados 
duros, exudados algodonosos y arrosariamento venoso en 
sólo un cuadrante. 
RD no proliferante severa 
Microaneurismas junto a uno de lo siguientes hallazgos: 
- Hemorragias intrarretinianas severas en cada uno de los 4 
cuadrantes 
- Arrosariamiento venoso en 2 o más cuadrantes 
Anomalías microvasculares intrarretinianas en un cuadrante o 
más 
RD no proliferante muy 
severa 
Microaneurismas junto al menos 2 de los hallazgos anteriores 
RD proliferrante Neovascularización y/o hemorragias vítreas y/o prerretinianas 
Adaptado de la AAO. (170) 
Clínicamente, la RD suele pasar desapercibida hasta que avanza 
produciendo una pérdida de células endoteliales, favoreciendo trombosis y la 
adhesión de leucocitos a la pared vascular dañada. Como resultado se puede 
ocluir literalmente la luz capilar, originando una situación de hipoxia en la retina 
adyacente y afectando la zona de máxima visión por exudados blandos o 
algodonosos, que reflejan áreas de la retina infartada, así como anomalías en 
la circulación intrarretiniana, dando lugar a la RD preproliferativa (Figura 8). 
(168)  
Este proceso dará lugar a la digestión enzimática de la membrana basal, 
cuyos productos de degradación, junto con agentes angiogénicos estimulados 
por la hipoxia, serán fundamentales para iniciar la formación de neovasos. Los 
neovasos tienen tendencia a establecer anclajes en el vítreo y, tras fibrosarse, 
pueden producir un desprendimiento de la retina por tracción, o sangrar y 
ocasionar hemorragias masivas en el interior del humor vítreo. Esta etapa final 
se conoce como RD proliferativa. (6, 168) (Figura 6, 9-11).  
La mayoría de los pacientes DM1 tienden a desarrollar RD proliferativa, 
mientras que es mucho más frecuente la evolución hacia el edema macular 




Los mecanismos íntimos que conducen hacia una u otra evolución de la 
RD se desconocen. La etiopatogenia del EMD ha sido menos estudiada que la 
de la RD proliferativa, pero se sabe que para que se instaure es necesario que 
exista una rotura de la barrera hematorretiniana, con extravasación del 
contenido intravascular al espacio intersticial. La acumulación de proteínas en 
el intersticio derivada de la extravasación da lugar a un aumento de la presión 
oncótica, hecho clave para iniciar los acontecimientos que conducirán al EM. 
(168) 
 
Figura 6. Signos esquematizados de evolución en la retinopatía diabética.  





Figura 7. Retinopatía diabética no proliferante moderada, donde aparecen microaneurismas, 
hemorragias y un exudado algodonoso  
 
Figura 8. Retinopatía diabética moderada-severa. Se pueden ver hemorragias en llama e 






Figura 9. Retinopatía preproliferante. Hemorragias intrarretinianas de los cuatro cuadrantes de 




Figura 10. Retinopatía proliferante donde se observan claramente los neovasos papilares y la 





Figura 11. Retinopatía proliferante. Existe proliferación fibrovascular a nivel papilar con tracción 
retiniana y desprendimiento de retina traccional. 
No obstante, se conoce que la DM también puede afectar a células no 
vasculares en la retina, provocando alteración en la función de la retina 
neuronal (172-178) con pérdida de células ganglionares, células horizontales, 
células amacrinas y fotorreceptores. (25, 179-191) Existe evidencia de que las 
alteraciones funcionales preceden la alteración en la microcirculación en la RD. 
Exámenes psicofísicos sensitivos como la sensibilidad al contraste (7-9) y el 
estudio de alteraciones en la visión cromática, (10, 11) y métodos 
electrofisiológicos tales como el electrorretinograma (ERG) (12-14) y los 
potenciales visuales evocados, (15-18) muestran anormalidades precoces que 
anteceden a la aparición de la RD, y que pueden ser consecuencia de la 
hiperglucemia.  
Como se ha descrito previamente, son numerosos los cambios a nivel 
neurológico, que pueden causar daño axonal. Se ha postulado que las fibras 
nerviosas de la retina, constituidas por los axones de las células ganglionares, 
transmisoras de la información visual desde la retina al núcleo geniculado 
lateral, sufran también estas alteraciones. (19-22) 
De forma paralela, tienen lugar un conjunto de alteraciones en las 
estructuras nerviosas de la retina, proceso conocido como neurodegeneración 
retiniana. (168) Ambas alteraciones, las de las estructuras nerviosas y las 
vasculares, tienen puntos comunes en su patogenia.  
Así pues, en relación a estos cambios se ha considerado clásicamente 
que la RD es una enfermedad de la microcirculación de la retina. Sin embargo, 
cada vez hay más evidencias de que el proceso de neurodegeneración 
retiniana ocurre de forma muy precoz, simultáneamente o tal vez antes que el 




de neurodegeneración retiniana en ojos de donantes diabéticos que no 
presentaban alteraciones microvasculares. (26, 27, 192) 
5.1.7.3. Alteraciones de la neurorretina 
Las alteraciones observadas en la retina neurosensorial y células gliales 
son de dos tipos: apoptosis neuronal y cambios en las células gliales.  
- Apoptosis neuronal: el proceso parece iniciarse en las células ganglionares 
de la capa interna de la retina, pero puede afectar también a las células 
bipolares, amacrinas y a los fotorreceptores. (22, 25, 193) La pérdida 
neuronal puede reflejarse en una disminución del grosor de ciertas capas 
de la retina (como CFNR o CCG), hecho observado en varios estudios. (44, 
49, 52) Es posible que alteraciones en varios mediadores moleculares, 
conocidas desde fases incipientes de la DM, sean las que generen un 
desequilibrio entre las señales proapoptóticas y de supervivencia celular. 
(194) 
En primer lugar, se sabe que existe un aumento del glutamato 
extracelular. (195) El glutamato es un neurotransmisor y, acumulado en el 
espacio extracelular, produce una excitación neuronal constante que 
conduce a un estado llamado “excitotoxicidad”, provocando finalmente la 
muerte neuronal. La acumulación de glutamato se produce por una 
regulación a la baja de sus diferentes vías de metabolización por parte de 
las células gliales. (172) 
Junto con el aumento del glutamato, existe un aumento del estrés 
oxidativo, de forma análoga a lo que ocurre en la neuropatía diabética, con 
desequilibrios en diferentes vías metabólicas como la vía de los polioles, la 
activación de la proteinquinasa C, el aumento de los PGAs y de los 
radicales libres provenientes del metabolismo mitocondrial. Además, la 
retina es una estructura expuesta a la luz, cuyos lípidos estructurales 
pueden ser fotooxidados generando residuos que contribuyen aún más a la 
toxicidad del ambiente (196). La evidencia apunta a que el estrés oxidativo 
es capaz de dañar tanto a las células nerviosas de la retina (especialmente 
a las células ganglionares) como a los microvasos. (197, 198) 
Estos cambios se acompañan de una disminución de los factores 
neuroprotectores como el pigment epithelial derived factor (PEDF), la 
somatostatina y el interstitial retinol-binding protein (IRBP). (23, 26, 27)  
- Alteración en las células gliales, de las cuales las células de Müller son las 
más importantes en la retina. Existe evidencia de que la hiperglucemia 
conduce a una activación de la microglía, fenómeno conocido como gliosis 
reactiva. Las células gliales activadas producen gran cantidad de citoquinas 
y otros mediadores, generando un ambiente proinflamatorio que podría 
intervenir en la patogenia de la neurodegeneración retiniana, alterar la 
barrera hematorretiniana y contribuir al daño vascular. (193, 199, 200) En 
concreto, se ha observado expresión aberrante de ciertas proteínas en las 




Actualmente, se está estudiando la posibilidad de que la 
neurodegeneración retiniana anteceda a la presencia de alteraciones 
microvasculares de la retina en la DM, aunque aún no se conoce bien su 
relación, se cree que la neurodegeneración podría relacionarse con los 
cambios iniciales en la barrera hematorretiniana y con la diminución del 
acoplamiento neurovascular, mecanismo por el que los vasos regulan su flujo 
en respuesta a una señal nerviosa. (192, 202)  
5.1.7.4. Cribado de la RD 
 Es de especial importancia la detección y tratamiento precoz de la RD, y 
para ello, es fundamental realizar un cribado sistemático de la misma en 
revisiones con especialistas.Lo ideal sería que el examen lo efectuaran 
oftalmólogos u optometristas experimentados, mediante los métodos de 
referencia, que son las fotografías del fondo de ojo de 7 campos o la 
oftalmoscopia indirecta, con biomicroscopía, usando lámpara de hendidura. Sin 
embargo, ambos métodos requieren midriasis para poder valorar la retina 
periférica, son caros y deben ser realizados por personal experimentado y 
especializado. El número de estos profesionales no permite cubrir todas las 
necesidades asistenciales que supone el cribado de toda la población con DM, 
por lo que el uso de cámaras de fondo de ojo o retinógrafos se ha extendido en 
los últimos años. Con este método las fotografías las puede hacer un técnico y 
más tarde ser evaluadas por un oftalmólogo, e incluso realizarse en los medios 
rurales para enviarlas al especialista, lo que actualmente se conoce como 
telemedicina. Este método es válido para el cribado, pero no para diagnóstico y 
seguimiento en caso de detectarse lesiones, en cuyo caso es necesaria una 
exploración por oftalmología.(168) 
Para el edema macular resulta de gran utilidad la tomografía de 
coherencia óptica (OCT), que es una técnica no invasiva que permite 
cuantificar su espesor y definir la zona exacta de extravasación, tanto para la 
confirmación del diagnóstico clínico incluso en casos incipientes, como para la 
evaluación de la efectividad del tratamiento. (168) 
En lo que respecta al cribado de RD en la DM, las directrices actuales de 
la ADA recomiendan: (203) 
- Un examen completo al diagnóstico de la enfermedad, con dilatación  
pupilar, por oftalmólogo.  
- Controles anuales en el caso de los pacientes con DM1, sin embargo en 
los DM2 se puede considerar la posibilidad de espaciar el control cada 2 
años si el resultado es normal.  
- En caso de detectar RD, mantener los controles anuales y realizar 
exámenes más frecuentes si se observa progresión.  
La ADA considera la retinografía no midriática como una prueba válida 




5.2. Bases anatómicas 
El globo ocular está formado por tres capas que son, desde afuera hacia 
adentro: la esclerótica, la coroides y la retina. Su interior está ocupado por el 
cuerpo vítreo (Figura 12).  
La capa más externa es una capa fibrosa que en la parte anterior 
conforma la córnea mientras que la porción posterior es la esclera propiamente 
dicha.  
Por otro lado, la retina es la capa más interna. Se divide en una capa 
nerviosa y en otra pigmentaria. En el polo posterior se observa la fóvea, en el 
centro de la mácula lútea, que es el punto de máxima visión. En la zona nasal 
se encuentra la papila del nervio óptico por donde entra la arteria central de la 
retina y su correspondiente vena, encargadas de la irrigación de la retina más 




Figura 12. Anatomía del globo ocular. 







Figura 13. Fondo de ojo normal. 
 
Entre ambas se encuentra la capa vascular del globo ocular o úvea. La 
parte anterior consta de tres porciones: el iris, el cuerpo ciliar y la coroides (ésta 
última continúa también en la zona posterior). Su función principal es 
proporcionar oxígeno y metabolitos a la retina externa, la fóvea (que es 
avascular) y posiblemente a la porción preliminar del nervio óptico (NO). 
También disipa el calor y absorbe la luz aberrante. La irrigación del globo 
ocular procede de la arteria carótida interna, cuya primera rama es la arteria 
oftálmica que se divide para formar la arteria central de la retina y las arterias 
ciliares posteriores (ACPs) que irrigarán a la coroides. (205) Existen múltiples 
variantes pero en casi el 90% de los ojos la coroides posterior es irrigada por 
dos ACPs: la medial y la lateral. Desde el origen, las ACPs se dividen en 
múltiples ramas originando la llamada ACP larga que irriga la úvea anterior y 
las ACPs cortas, que son aproximadamente veinte. Estas últimas actúan como 
arteriolas terminales debido a que no se anastomosan y se introducen en el ojo 
alrededor del NO y la mácula (Figura 14). El drenaje es llevado a cabo por las 





Figura 14. Irrigación arterial del globo ocular. 
Adaptada de Yu y cols. (206) 
5.2.1. Estructura de la retina  
La retina constituye la capa más interna del globo ocular, forma parte del 
sistema nervioso central y se encarga de transformar los estímulos luminosos 
en señales eléctricas que serán interpretadas por el cerebro. Tiene su origen 
embriológico en el tubo neural y consta de una retina sensorial, que se encarga 
de la fototransducción, y de una retina neural, cuya función es el 
procesamiento y transmisión de la información.  
Histológicamente la retina tiene un total de 10 capas distribuidas 
paralelamente entre sí como se muestra en la Figura 15, deben ser 
atravesadas por la luz hasta llegar a los fotorreceptores que son los realmente 
encargados de la transformación de las señales lumínicas aferentes en 
potenciales de acción, que viajarán hasta el córtex visual donde se interpretará 
esta información para generar una percepción de las formas, colores y 
movimientos del exterior. (207) Desde el exterior al interior, las capas de la 
retina son: 
1. Epitelio pigmentario de la retina (EPR): capa más externa de la retina, 
está formada por una monocapa de células hexagonales que contienen 
melanina que impide la reflexión de luz en la retina contribuyendo a 
aumentar la nitidez de la imagen, conforma la barrera hematorretiniana 
junto con la membrana de Bruch y recibe su vascularización de la 
coroides. 
2. Capa de segmentos externos de los fotorreceptores: conos y 
bastones. 
3. Membrana limitante externa (MLE): formada por uniones intercelulares 




las células de Müller. 
4. Capa nuclear externa (CNE): contiene los núcleos de los 
fotorreceptores. 
5. Capa plexiforme externa (CPE): contiene las ramificaciones axonales de 
los fotorreceptores y células interplexiformes, así como las ramificaciones 
dendríticas de las células bipolares y horizontales. 
6. Capa nuclear interna (CNI): formada por los núcleos de las células 
bipolares,  horizontales, interplexiformes, amacrinas y de Müller. 
7. Capa plexiforme interna (CPI): es la zona de sinapsis entre las células 
bipolares, amacrinas y ganglionares, constituye el inicio del sistema de 
conducción de la  información visual. 
8. Capa de células ganglionares (CCG): formada por los núcleos de las 
células ganglionares. 
9. Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR): contiene los axones de 
las células  ganglionares que formarán el nervio óptico, el quiasma y las 
radiaciones visuales, estos axones no están mielinizados a diferencia del 
resto de estructuras del sistema nervioso.  
10. Membrana limitante interna (MLI): formada por las prolongaciones de 
las células de Müller y una membrana basal, separa la retina del humor 
vítreo.  
El impulso luminoso llega a la retina y estimula a los fotorreceptores, que 
convierten la energía electromagnética de la luz en energía eléctrica, 
generando un cambio de potencial en su membrana conocido como 
fototransducción que será transmitido a las células bipolares y a las células 
ganglionares, cuyos axones formarán el nervio óptico y conducirán el impulso a 





Figura 15. Esquema de las capas de la retina. 
Adaptado de García Feijó y cols. (207) 
 
Así pues, la retina está compuesta por varios tipos de células, algunas 
de las cuales, como los fotorreceptores, las células bipolares, y las células 
ganglionares, son células neuronales.  
Las neuronas son células especializadas, cuya principal característica es 
la excitabilidad de su membrana plasmática para la recepción de estímulos y la 
conducción del impulso nervioso, en forma de potencial de acción. La 
excitabilidad es la capacidad de adquirir un movimiento vibratorio molecular 
bajo la acción de un estímulo, que puede ser natural como la luz, artificial como 
una descarga eléctrica, o ser producido por un centro nervioso.  
La mayoría de las neuronas no se dividen una vez alcanzada la 
madurez, ya que son células altamente diferenciadas, (208, 209) por lo que se 






Figura 16. Esquema de una neurona. 
Adaptada de  Paniagua y cols. (209) 
 
Las neuronas presentan una serie de características morfológicas típicas 
que sustentan sus funciones (Figura 16): un cuerpo o soma celular, una o 
varias prolongaciones cortas, llamadas dendritas, que transmiten impulsos 
hacia el soma, y una prolongación larga denominada axón, que transmite 
impulsos desde el soma hacia otra neurona u órgano diana. El axón es la 
prolongación de la neurona a través de la cual viaja el impulso nervioso de 
forma unidireccional. En el sistema nervioso periférico los axones están 
siempre recubiertos por las células de Schwann, que rodean al axón con una 
capa múltiple formada a partir de la membrana de estas células. En el sistema 
nervioso central, los axones que se encuentran mielinizados, están cubiertos 
por los oligodendrocitos.  
Tanto las células de Schwann como los oligodendrocitos pertenecen a 
un tipo celular denominado glial. Hay muchos tipos de células gliales, todos 
ellos están en íntima relación con las neuronas y cumplen varias funciones, 
entre ellas la de sintetizar mielina. La mielina es un sistema de bicapas de 
fosfolípidos, formadas concretamente por esfingolípidos que se disponen 
formando vainas alrededor de los axones. Las vainas de mielina, que actúan 
como aislante electroquímico, facilitan el llamado transporte saltatorio de nodo 
a nodo (siendo los nodos los espacios de axón que quedan entre las vainas de 
mielina, libres de aislante), haciendo que la transmisión del mensaje sea más 
rápida. La mielina de color blanco forma la sustancia blanca cerebral, mientras 
que los cuerpos neuronales no mielinizados, constituirían la sustancia gris. 
(209) El conjunto de las células gliales forma la llamada neuroglia. En el 
sistema nervioso, la proporción entre neuronas y células gliales es de 1 a 10 
(Figura 17). Las células gliales conservan su capacidad mitótica en el sistema 





Figura 17. Disposición de neuronas, células gliales y mielina formando los nervios. 
Adaptada de Paniagua y cols. (209) 
Las células gliales tienen varias funciones como la síntesis de mielina, el 
mantenimiento de la homeóstasis, la regulación de las funciones metabólicas 
del tejido nervioso, y la formación de la barrera hematoencefálica. También 
ejercen de soporte mecánico y participan activamente en la transmisión 
sináptica mediante una regulación de los neurotransmisores.  
En la retina, las células gliales predominantes, que no se encuentran en 
ninguna otra zona del sistema nervioso, son las denominadas células de 
Müller. Estas células fusiformes, emiten prolongaciones que se extienden por 
todo el espesor de la retina, desde la MLE hasta las células ganglionares, 
envolviendo a todos los elementos de las diversas capas y a los vasos 
retinianos. Las células de Müller desempeñan funciones de desarrollo, 
organización y filtro de la luz que incide en la retina, (210) y fabrican factores 
que intervienen en la regulación del flujo sanguíneo, la permeabilidad vascular 
y la supervivencia celular, de tal forma que pueden ser fundamentales en la 
patogénesis de los cambios microvasculares. (211)  
5.2.2. Estructura de la coroides  
La coroides es la capa vascularizada y pigmentada que forma los 5/6 
posteriores del tejido uveal. Está compuesta principalmente por vasos 
sanguíneos, melanocitos, fibroblastos, colágeno y tejido conectivo. Se halla 
comprendida entre el limite externo de la retina y el interno de la esclera, 
extendiéndose anteriormente hacia la ora serrata, donde realiza una transición 
hacia el cuerpo ciliar, y posteriormente hasta el nervio óptico, donde está 
adherida fuertemente y se continúa con la pio-aracnoides. 
El grosor coroideo varía dependiendo de las características de cada 
individuo, considerándose normal, en histología, un grosor medio en la zona 
posterior de 0,22 mm en pacientes jóvenes, que se reduce progresivamente 




la esclera mediante la lámina fusca, considerada como parte de la esclera o de 
la coroides dependiendo de los diferentes autores. 
Embriológicamente, la coroides procede del mesénquima intermedio 
situado alrededor de las dos cúpulas ópticas que nacen directamente de la 
porción anterior del cerebro primitivo, llamada prosencéfalo, al final del primer 
mes. Para que el mesénquima, que dará lugar a la coriocapilar, se forme 
correctamente en el segundo mes, éste debe de estar en contacto con el EPR 
que se está desarrollando. Esto significa que la coroides procede de una línea 
celular diferente a la retina y el EPR, los cuales proceden del ectodermo neural. 
Los melanocitos precursores proceden de la cresta neural, y no se diferencian 
a melanocitos pigmentados hasta el séptimo u octavo mes de gestación. 
Entre sus funciones destaca la nutrición del disco óptico en su porción 
preliminar, y de la retina externa, desde el EPR hasta la capa nuclear externa. 
Los fotorreceptores llegan a consumir hasta el 90% del oxígeno de la retina 
que es aportado desde la coroides, que necesita mantener su gradiente de 
oxígeno y justifica su alto flujo. En los últimos años se ha ampliado el 
conocimiento sobre las funciones realizadas por la coroides como la 
termorregulación coroidea, el ajuste de la posición de la retina mediante 
cambios de grosor coroideo, dispersión de la luz transmitida a través de la 
retina, secreción de factores de crecimiento y drenaje de humor acuoso a 
través de la vía uveoescleral. Los mecanismos por los cuales puede ejercer 
todos estos cambios y la naturaleza de esta función secretora no son 
conocidos actualmente. (212) 
Debido a todas las funciones que realiza, la coroides es uno de los 
tejidos del cuerpo con mayor flujo sanguíneo por gramo de peso. Como hemos 
comentado, la vascularización de la coroides procede de las ACPs, ramas de la 
arteria oftálmica (primera rama de la arteria carótida interna), que perforan la 
esclera antes de llegar a la coroides, donde se extienden para poder nutrir las 
estructuras necesarias. A diferencia de lo ocurrido en otros órganos, las 
arterias y venas no transcurren de forma paralela. El drenaje venoso se realiza 
principalmente a través del sistema vorticoso, en el que a través de las venas 
vorticosas  drena la sangre a las venas oftálmicas superior e inferior. 
Los vasos coroideos están recubiertos por músculo liso inervado por el 
sistema autónomo que controla el flujo coroideo. El sistema parasimpático es 
responsable de la dilatación vascular mediante el uso de óxido nítrico y péptico 
intestinal vasoactivo (VIP), mientras que el sistema simpático es responsable 
de la vasoconstricción. 
A nivel histológico está compuesto por cuatro capas, de más externa a 
interna: 
- Supracoroides: es la capa más externa y compone la transición entre 
la coroides y la esclera, con un grosor de 30 µm. No tiene vasos 
sanguíneos, y está formada por fibras de colágeno, fibroblastos y 
melanocitos que le proporcionan un color oscuro. Las arterias ciliares 




uveales anteriores. Su zona más externa es conocida como lámina 
fusca. 
- Estroma de región vascular: internamente a la supracoroides se haya 
la capa más gruesa de la coroides, la cual es rica en fibroblastos y 
melanocitos, siendo su función principal la absorción de la luz que 
traspasa los fotorreceptores para evitar la reflexión interna de la misma. 
Está compuesta básicamente de vasos de gran tamaño que reducen su 
tamaño según se aproximan a la retina. La zona más externa se 
denomina capa de Haller y contiene los vasos de mayor tamaño, 
mientras que la más interna, capa de Sattler, contiene los de mediano 
tamaño. Cabe destacar, que a diferencia de los vasos de la capa 
coriocapilar, en esta capa no están fenestrados y que poseen una rica 
inervación vasomotora autónoma. 
- Coriocapilar: Esta fina capa (10 µm en la fóvea) está formada por una 
red muy rica en capilares anastomosados y su correcto funcionamiento 
es fundamental. Internamente se encuentra en contacto con la 
Membrana de Bruch (MB), donde la membrana basal fibrosa de sus 
células endoteliales está formada por capilares relativamente grandes 
procedentes de las arteriolas de la capa de Sattler. Entre sus 
características destaca la presencia de fenestraciones que permiten la 
fuga de fluoresceína en las angiografías y que son especialmente 
permeables a las proteínas y a la glucosa, permitiendo mantener la 
presión osmótica en el estroma extracelular que fomenta el paso de 
fluido desde la retina hacia esta capa. El patrón vascular varía 
dependiendo de la localización, siendo muy característico en la zona 
posterior donde, con una distribución hexagonal, se halla una arteriola 
precapilar central que actúa como sistema de arteriola terminal y drena 
en varias vénulas postcapilares periféricas. Esta configuración 
parcheada da lugar a lóbulos que actúan de forma independiente y 
permiten un flujo rápido y eficiente. La velocidad de flujo en esta capa, 
debido al área tan extensa, es menor que en los vasos retinianos. 
- Membrana de Bruch (MB): es una capa muy fina de 1 a 4 µm formada 
por 5 capas que son de externa a interna: membrana basal de 
coriocapilar, zona externa colágena, capa elástica, zona interna 
colágena y membrana basal de EPR. (213) 
5.3. Evaluación funcional  
La evaluación funcional de la retina se realiza mediante toma de la 
agudeza visual (AV) con diferente contraste, evaluación de la visión del color y 
exploración del campo visual (CV). 
5.3.1. Exploración de la agudeza visual 
La  valoración de la AV es la prueba de función visual más importante y 




comenzar por registrar la AV del paciente.  
La AV está relacionada con el sistema óptico del ojo, el estado de la 
retina y el de la vía óptica (cuyo primer componente es el nervio óptico) (Figura 
18). La AV depende principalmente de los conos, aunque también influye el 
procesamiento visual que tiene lugar en la retina, y el estado neurológico del 
paciente.  
 
Figura 18. Vía Óptica. 
Adaptada de Bailey y cols. (214) 
La técnica de exploración es sencilla y requiere que el ojo detecte el 
objeto y discrimine sus componentes. Usamos para ello el término “mínimo 
separable” que consiste en la distancia menor en la que dos objetos pueden 
observarse separados.  
Para ello los fotorreceptores contiguos deben recibir estímulos distintos. 
La distancia mínima entre conos en la región foveal es de 0,004 mm, lo que 
representa la máxima discriminación teórica posible. Así el menor ángulo visual 
que se hace perceptible es de un minuto de arco.  
En la práctica, los estímulos de la AV están basados en este principio y 
se representan en forma de letras o imágenes. La AV mide la capacidad del 
sistema visual de distinguir un objeto, y depende de tres factores principales: 
iluminación de fondo, contraste entre estímulo y el fondo, y el ángulo que el 
objeto subtiende en el punto nodal del ojo.  
La distancia a la que se toma la AV ha de ser de seis metros (infinito 
teórico) para eliminar la contribución de la acomodación. Debe medirse en 




Se mide normalmente en condiciones de alto contraste. El ángulo visual se 
refiere al ángulo que subtiende un objeto en el punto nodal del ojo y depende 
del tamaño del objeto y de la distancia entre el objeto y el ojo.  
Las tablas que se emplean para medir la AV disponen de hileras de 
letras de diferentes tamaños. Las letras se componen de forma que tienen igual 
ángulo visual a una distancia determinada de hasta 60 metros. Las letras 
mayores deben poder ser discriminadas por un ojo normal a 60 metros, y las 
letras menores a 6 metros (Figura 19). La toma de AV debe realizarse de forma 
progresiva desde las imágenes más grandes y se anotará la línea menor que 
es capaz de distinguir cada ojo. Un ojo normal es capaz de leer todas las letras 
a 6 metros. En caso de que el ojo no vea las figuras mayores, se le aproximará 
hasta que pueda verlas, y se anotará la distancia. Para grados de AV inferior 
se determinará la distancia mayor a la que el ojo distingue los dedos o, de 
forma progresivamente menor, movimientos de la mano y percepción con o sin 
proyección de luz.  
La AV se obtiene con la siguiente ecuación: AV= Distancia entre ojo y 
optotipos / Línea de letras más pequeñas leída.  
 
 
Figura 19. Obtención de la AV en función de la distancia. 
Adaptado de Bailey y cols. (214) 
 
La forma de anotar el resultado varía en diferentes países, Snellen, 
originalmente utilizaba metros como referencia, en Estados Unidos se emplean 
pies, mientras que en Europa se utiliza preferentemente la escala digital. La 
equivalencia se observa en la Tabla 6. En las dos primeras columnas el 
dividendo señala la distancia a la que se está viendo, y el divisor a la distancia 




Tabla 6. Equivalencias de la agudeza visual en metros, pies, sistema decimal y ángulo visual. 
Tabla de equivalencias de agudeza visual 





6/6 20/20 1,0 1,0’ 0,0 
6/9 20/30 0,66 1,5’ 0,2 
6/12 20/40 0,5 2,0’ 0,3 
2/18 20/60 0,33 3,0’ 0,5 
6/24 20/80 0,25 4,0’ 0,6 
6/60 20/200 0,1 10,0’ 1,0 
 
La medida de la AV siempre se realizará con la mejor corrección (AV 
mejor corregida, AVMC) y puede determinarse mediante diferentes escalas. El 
optotipo ETDRS (Figura 20) es el más utilizado en investigación, y es el test 
estándar mundial para medir la baja visión. El optotipo ETDRS está basado en 
la carta logarítmica de Bailey-Lovie. (214) Cada una de las filas tiene cinco 
letras. Dentro de una misma línea, el tamaño de las letras es constante, el 
espacio entre letras es proporcional al mismo, y la separación entre las también 
lo es. Es decir, los optotipos deben ser igualmente legibles en cada nivel de 
AV. Cambiar de fila equivale a aumentar o disminuir 0,1 unidades logarítmicas 
de AV. Para expresar el resultado se emplea la escala LogMAR, que debido a 
su precisión es la más utilizada en estudios clínicos. La AVMC se puede 
evaluar con láminas ETDRS retroiluminadas con niveles de contraste 
diferentes: desde el máximo contraste del 100%, hasta cartas de bajo contraste 
de 1,25%. El porcentaje indica el nivel de contraste: 100% representa letras 
negras sobre fondo blanco y 1,25% letras gris claras sobre fondo blanco 
(Figura 20).  
 
Figura 20. Cartas ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) de contraste 100% 
(izquierda), de 2,5% (centro) y de 1,25% (derecha).  
Adaptada de (169)  
5.3.2. Exploración de la visión cromática 
La valoración de la visión cromática permite evaluar y cuantificar las 
alteraciones en la percepción de los colores. Las anomalías de la visión 




Los defectos congénitos se caracterizan por la ausencia total o 
funcionamiento defectuoso de un tipo de conos. Se habla de defecto protán, 
deuterán o tritán según estén afectados los conos sensibles al rojo, al verde, o 
al azul-amarillo, respectivamente.  
Las formas adquiridas aparecen en diversas enfermedades, desde 
afecciones maculares hasta la ambliopía. Sin embargo, son las neuropatías las 
que muestran una mayor y más temprana afectación de los colores. (215) Así 
mismo, en varios estudios se ha evidenciado afectación en la visión cromática 
de pacientes diabéticos con o sin RD. (216-220) Como norma general, en las 
afecciones del nervio óptico se tiende a afectar más la percepción del eje rojo-
verde del espectro.  El eje azul-amarillo se ve dificultado con menor frecuencia, 
cuando la afectación del nervio es más severa. (221) En las alteraciones 
maculares, sin embargo, se suele afectar más el eje azul-amarillo. Existen 
algunas excepciones, como el glaucoma, que, siendo una alteración del nervio, 
afecta predominantemente al eje azul-amarillo. Respecto a la DM, los datos 
son contradictorios, hay muchos estudios que encuentran mayor afectación del 
eje azul-amarillo, (217, 222-224) pero también los hay que no encuentran 
diferencia de un eje a otro, (225, 226) o que observan una mayor afectación del 
eje rojo-verde. (227)  
La discromatopsia, afectación de la visión de los colores, se puede 
detectar de forma sencilla mediante la visualización de un color monocular, que 
se obtiene pidiendo al paciente que compare el color de un objeto rojo entre los 
dos ojos.  
Se considera que la prueba estándar para la identificación y clasificación 
de los defectos cromáticos son unos dispositivos llamados anomaloscopios, 
basados en igualar un espectro amarillo con una mezcla de longitudes de onda 
rojo-verde. Pero dada la complejidad de su utilización y su elevado precio, su 
uso queda relegado al ámbito de la investigación.  
Las cartas pseudoisocromáticas de Ishihara constituyen el 
procedimiento más frecuentemente usado para el diagnóstico de 
discromatopsias. Son una serie de 38 láminas en que el sujeto debe diferenciar 
un objeto (un número o silueta) representado de cierto color sobre un fondo de 
otro color, de tal forma que figura y fondo pertenecen a la misma línea de 
confusión, siendo ilegibles para los sujetos discromatópsicos de dicha línea de 
confusión. Este método fácil, rápido y poco costoso, resulta práctico como 
método de cribado de defectos congénitos. Sin embargo, no detecta bien los 
defectos tipo tritán ni las discromatopsias adquiridas.  
En contraposición, las pruebas de discriminación cromática por 
ordenación, (228, 229) consistentes en ordenar en secuencia una serie de 
colores, son capaces de identificar el tipo de defecto perfectamente, y además, 
son especialmente útiles para detectar y monitorizar defectos poco específicos, 
los más frecuentes en trastornos adquiridos.  
Para la exploración de la visión cromática, también se pueden utilizar 
programaso como el Color Vision Recorder (CVR) (Optical Diagnosis, Inc., 




uso en el sistema operativo Windows que permite realizar un análisis para 
evaluar la discriminación cromática por ordenación, incluyendo de forma 
simultánea los test clásicos de Farnsworth 100-Hue (FM-100), Farnsworth-
Munsell 15D y de Lanthony 15D. El programa CVR debe usarse en un 
ordenador que cumpla los siguientes requerimientos: sistema operativo 
Windows 98 o posterior, al menos 64 MB de memoria interna, puerto USB, 
pantalla de al menos 15 pulgadas y con una resolución superior o igual a 
1024x768 pixeles y una profundidad de color de 16,7 millones (24 ó 32 bits).  
Los programas con aplicación informática que evalúan la visión 
cromática, como el CVR, han supuesto una revolución en los últimos años, ya 
que permiten realizar la prueba sin necesidad de materiales clásicos (fichas y 
láminas) y con condiciones de iluminación poco estrictas, gracias a que los 
monitores ofrecen la suya propia.  
Para realizarlo, al sujeto se le presenta la pantalla del monitor con 
círculos de colores que él debe ordenar en orden decreciente de color e 
intensidad, arrastrando los círculos al lugar que cree que deben ocupar con el 
ratón del ordenador (Figura 21).  
 
Figura 21. Color Vision Recorder para ordenador con los círculos de colores que el sujeto debe 
ordenar. 
El CVR muestra el procesamiento de los resultados de cada test en un 
gráfico en el que se diferencia si existe o no un determinado eje de confusión, 
es decir, una polaridad, que se suele simplificar en los términos «rojo-verde» 
(para defectos protán y deuterán) o «azul-amarillo» (para defectos tritán) 
(Figura 22).  
 
Figura 22. Defectos cromáticos según el eje afectado.  




El CVR ofrece las ventajas de ser un test validado, rápido, con 
procesamiento automático de los resultados y que permite comparar pruebas y 
valorar la progresión en el tiempo. Los protocolos Farnsworth D15 y Lanthony 
D15, son usados a menudo para diferenciar los casos de severa afectación de 
la visión cromática de aquellos normales o con defectos leves o intermedios.  
La aplicación informática CVR permite analizar los resultados mediante 
los métodos de Bowman y Vingrys and King-Smith, obteniendo los parámetros 
que se exponen a continuación.  
Método de Vingrys and King-Smith:  
! Confusion angle: ángulo de confusión. Representa el eje de color 
afectado. Cuanto más alto mejor es la percepción del color.  
! C-index: índice de confusión. Ratio entre el radio mayor del paciente, y 
el radio mayor de una composición perfecta. El radio es la mayor 
diferencia entre caps o picos. El valor 1 representa una visión perfecta 
del color, y los valores superiores a 1 indican alguna alteración del color, 
siendo más grave cuanto más elevado es el valor.  
! S-index: índice de selectividad. Representa el paralelismo de los 
vectores de confusión con el ángulo de confusión personal. Es 
patológico cuando sus valores son mayores de 2.  
Método de Bowman:  
! CCI: índice de confusión de color. Representa el mismo ratio que el C-
index.  
! AC-CCI: índice de confusión de color corregido por edad. Ratio entre el 
radio mayor del paciente, y el mayor radio de una composición perfecta 
para el grupo de edad del sujeto. Si es mayor de 1 indica que existe una 
alteración en la percepción del color. Cuanto más alto, mayor es la 
alteración. (230, 231) 
Todos estos parámetros evalúan la severidad de la discromatopsia. Así, 
una mayor puntuación en CCI, AC-CCI, C-index y S-index refleja una mayor 
gravedad.  
5.4. Evaluación estructural 
5.4.1. Biometría óptica, IOL Master 
La biometría es la ciencia que estudia las medidas de los fenómenos y 
los procesos biológicos, la técnica mediante la cual obtenemos las dimensiones 
y poder dióptrico del ojo y de las estructuras ópticas que lo componen: longitud 
axial (LA), potencia, queratometría, grosor del cristalino, espesor de cámara 
anterior, etc. Con todos estos datos medibles se puede calcular la potencia de 




parámetros se realiza midiendo los fenómenos que se producen en las ondas 
al incidir en cada una de las diferentes superficies que componen las 
estructuras intraoculares. Esta técnica es rápida no invasiva ni dolorosa. (232) 
El biometro IOLMaster® 500 de la empresa Carl Zeiss Meditec (Carl 
Zeiss Meditec, Oberkochen, Alemania) está basado en el Interferómetro de 
Michelson, al igual que el SD-OCT. Un interferómetro es un instrumento de 
medida de distancias, índices de refracción, etc, basado en fenómenos 
interferenciales.   
 
Figura 23. Trazado de rayos del interferómetro de Michelson. 
Adaptado de Alió y cols. (232) 
El interferómetro fue desarrollado inicialmente por Albert Michelson en 
1920 (premio Nobel de física en 1907) para mediciones de longitud muy 
precisas. Mediante un sistema de espejos se divide el haz de luz de 780nm en 
dos nuevos paralelos los cuales interfieren en el infinito o sobre el plano focal 
del instrumento. Al atravesar los distintos medios se producirá una diferencia 
de fase entre ambas ondas, traduciéndose en un perfil interferencial 
determinado cuando éstas se superpongan, pudiendo obtener de éste, 
mediante un cálculo matemático, la diferencia de caminos ópticos entre ellas, y 
por tanto, la distancia que han recorrido, en nuestro caso, la LA del globo 
ocular (Figura 23). (233). 
5.4.2. Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) 
La Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) es una técnica de 
diagnóstico por imagen, no invasiva, de no contacto y de alta resolución, 
introducida en el año 1991 por Huang (29) que se aplica para el estudio in vivo 
del segmento anterior y posterior del globo ocular.  
Consiste en la realización de cortes transversales (tomográficos) 
micrométricos, de un haz de luz sobre el tejido a estudiar con una resolución 
axial/longitudinal de entre 8-10 µm y transversal de 20 µm en el tejido, 
existiendo equipos de dominio espectral que presentan una resolución próxima 
a las 3 µm.  
La OCT obtiene imágenes de la retina y del nervio óptico que, aunque 
“virtuales”, recrean de manera fidedigna la morfología de dichos tejidos, 




obtener medidas cuantitativas de las diferentes capas de la retina, de la cabeza 
del nervio óptico y del espesor macular total y valoración de las capas 
coroideas.  
Es una técnica reproducible capaz de explorar la misma zona retiniana 
en diferentes ocasiones, pudiendo valorar la evolución de diferentes patologías. 
(29, 234) 
5.4.2.1. Tomografía de Coherencia Óptica de Dominio Espectral, 
Spectralis OCT 
5.4.2.1.1. Bases físicas 
La SD-OCT emplea la luz como onda de exploración, emitida por un 
láser diodo de espectro infrarrojo de baja coherencia (820-830 nm), lo que 
permite obtener imágenes 10 veces superiores a las imágenes ecográficas que 
utilizan las ondas ultrasónicas para su funcionamiento. Ello se debe a que la 
velocidad de la luz es casi un millón de veces mayor que la del sonido, 
mostrando una resolución inferior a 10 µm, en contraste con escalas de 100 µm 
características del ultrasonido y sin requerir contacto con el tejido examinado. 
También se basa para su funcionamiento en el interferómetro de 
Michelson, en este caso, consiste en un dispositivo capaz de dividir la luz 
procedente de una fuente emisora en dos haces perpendiculares, uno de los 
cuales irá dirigido a un espejo de referencia que se encuentra a una distancia 
conocida y el otro a la retina. Cuando ambos reflejos coinciden en el tiempo se 
produce el fenómeno de la interferencia que es captada por un detector, hecho 
que permite determinar la distancia a la que está el tejido retiniano que ha 
generado el reflejo. (234)  
En base a diferentes distancias recibidas por la interferencia del espesor 
retiniano se obtiene un gráfico que da una imagen en sentido axial (escáner A).  
El registro repetido de varios escáneres A permite construir una imagen 
bidimensional que denominamos tomografía.  
La principal ventaja de este principio óptico es que la luz incide de forma 
directa sobre el tejido, sin necesidad de utilizar un transductor, con el 
inconveniente de que la luz se refleja y absorbe casi en su totalidad por el 
tejido explorado. (235) 
5.4.2.1.2. Imagen tomográfica 
Cada escáner A (rango de barrido longitudinal) tiene una profundidad de 
2 mm y se compone de 500 a 1024 puntos longitudinales y de 128 a 768 
puntos transversales de píxeles de barrido. En cada barrido se realizan entre 
100 y 768 escáneres A según el equipo y el protocolo de adquisición 




escáneres A para los protocolos rápidos). El tiempo de adquisición de la 
imagen varía de 0,32 segundos a 1,92 segundos.  
Una imagen tomográfica individual está compuesta por un conjunto de 
puntos que fluctúa entre 50.000 y 524.288, según el protocolo y las 
características del barrido del equipo.  
La resolución transversal calculada es de aproximadamente 20 µm y 
está en relación con el número de escáneres A por tomografía y con la longitud 
de éstos; en consecuencia, un mayor número de escáneres A distribuidos en 
una menor longitud, generará la mayor resolución transversal posible. 
 Cada medida longitudinal muestra el comportamiento de una porción de 
tejido frente a un haz de luz y se expresa en función de la reflectividad 
presente: 
• Una reflectividad alta implica un bloqueo parcial o total al paso de luz 
(sangre, lípidos, fibrosis, infiltrados, pigmento).  
• Una reflectividad baja expresa poca o nula resistencia de los tejidos al 
paso de la luz (edema, acúmulo de fluidos, cavidades).  
Las imágenes resultantes vienen expresadas en una falsa escala de 
colores, o en tonos de grises, según el aparato, donde el espectro blanco-rojo 
señala una alta reflectividad, mientras el azul-negro corresponde a una baja 
reflectividad. 
Por tanto, la morfología de las capas retinianas mostradas en la OCT 
representa las propiedades ópticas de los tejidos, y no a los tejidos en sí, 
puesto que diferentes tejidos pueden estar representados por el mismo color; lo 
que sí muestra son las verdaderas dimensiones del tejido estudiado. (235) 
 
Figura 24. Imagen retiniana obtenida con tomografía de coherencia óptica de dominio 
espectral a nivel macular. 
El Spectralis OCT® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) se 
incluye en los OCT de cuarta generación, también llamados de dominio 
Fourier. Es capaz de realizar 40.000 escáneres tipo A, con una profundidad de 
resolución de 7 µm, y una resolución transversal de 14 µm. Con este OCT se 
pueden hacer imágenes lineales, circunferenciales, radiales y tipo volumen de 
15, 20 o 30 grados en la zona de retina elegida. (235) El instrumento tiene una 
base normativa para comparar los resultados, en el análisis de la adquisición 





El estudio macular se realiza mediante el protocolo de escaneo 
“volumen”, que realiza hasta un total de 37 cortes en el área macular.  
Las medidas del espesor macular se obtienen en nueve regiones, 
similares a aquellas descritas en el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
(ETDRS)(169) en la que el área central tiene 1 mm de diámetro y se centra en 
la fóvea, el anillo interno tiene 3 mm de diámetro y está dividido a su vez en 
zona temporal, superior, nasal e inferior. El anillo externo tiene 6 mm de 
diámetro y también se subdivide igualmente en cuatro. 
Este sistema de OCT, permite fijar un punto de referencia que se 
repetirá en sucesivas exploraciones para permitir un seguimiento preciso 
(Sistema Tru-Track) lo que proporciona una gran fiabilidad para el seguimiento 
de patologías que precisan obtener mediciones repetidas de la misma zona. 
5.4.2.1.3. Adquisición de imágenes coroideas 
EDI SD-OCT (Enhanced Depth Imaging Spectral-Domain Optical 
Coherence Tomography) fue descrito por primera vez por el Dr. Spaide y 
colaboradores en 2008 como una técnica para obtener imágenes de las capas 
superficiales y profundas del fondo de ojo. El método consiste en colocar OCT 
más cerca del ojo y así producir una imagen invertida tanto de la retina como 
de la coroides. (238) La tecnología convencional de OCT visualiza las capas 
retinianas y el EPR, pero poco el subyacente tejido coroideo (Figura 25). Este 
nuevo método permite una mejor resolución y sensibilidad hacia las estructuras 
más profundas del fondo de ojo como la coroides y la esclerótica interior 
usando la tecnología sin contacto. (239) 
Un dispositivo estándar OCT utiliza luz casi infrarroja de 
aproximadamente 800 nm sin necesidad de una pupila midriática. Esta forma 
de luz permite la visualización de la retina y del espacio subretiniano pero al 
llegar al EPR, la luz, se dispersa quedándonos muy poca información sobre la 
coroides. Al mover el dispositivo más cerca del ojo permite que las capas de la 
coroides reciban un flujo de luz más centrado, proporcionando una mejor 
visualización en detalle de la capa coroidea. Este desarrollo ha facilitado la 
medición del grosor coroideo y de las variaciones que se dan en él en las 




Figura 25. Imágenes con SD-OCT de un ojo normal.  
En la imagen de la izquierda se puede ver la retina con excelente detalle, pero cuando la luz 
incide sobre el EPR perdemos información para evaluar la coroides. En la imagen de la 
derecha, utilizando la técnica de EDI en el mismo ojo que en la figura anterior, los detalles 
retinianos se conservan, pero ahora la luz llega hasta la coroides  y la esclera. 
5.4.2.2. Tomografía de Coherencia Óptica Swept Source, Triton OCT 
Los sistemas de SD-OCT supusieron un gran avance, pero con las 
longitudes de onda que emplean no son capaces de penetrar bien más allá de 
la retina, debido a la elevada dispersión óptica que genera el EPR y la 
vascularización coroidea. Por ello, durante mucho tiempo se pensaba que era 
imposible obtener imágenes de OCT de las regiones oculares externas a la 
retina. Como se ha comentado antes, Spaide (238) fue el primero en describir 
un modo de obtener imágenes de la coroides, desarrollando la tecnología EDI 
para los sistemas SD-OCT. Esta tecnología capaz de visualizar las capas 
profundas del ojo supuso un avance permitiendo visualizar la coroides, pero sin 
alcanzar la superficie corioescleral de forma tan uniforme y nítida como los 
Swept Source. (240, 241) 
Aún más recientemente han aparecido los nuevos sistemas Swept 
Source OCT (SS-OCT o de barrido) que, usando fuentes de luz de mayor 
longitud de onda (1050 nm) consiguen superar la gran reflectividad del EPR y 
la vascularización coroidea, optimizando la penetración tisular. En ellos, la 
reflectividad se detecta mediante un fotómetro. Todo ello se traduce en un 
incremento aún mayor en la resolución y en la velocidad de exploración. (240)  
Así mismo, permiten una mejor visualización del vítreo cortical, a pesar 
de ser éste un medio fluido y casi transparente que motiva interferencias en 
otros sistemas de OCT. Esto puede facilitar la detección de adhesiones vítreo-
maculares y otras patologías que afectan a la superficie vítreo-retiniana. (240) 
Las imágenes resultantes vienen expresadas en la misma escala de colores o 
de tonos grises que utiliza el SD-OCT, donde el espectro blanco-rojo señala 
una alta reflectividad, mientras el azul-negro corresponde a una baja 
reflectividad. 
Uno de estos dispositivos es el Deep Range Image (DRI) Triton®, SS-
OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio Japón), recientemente desarrollado. 
Con una velocidad de 100.000 cortes por segundo, aproximadamente el doble 
que los sistemas OCT de dominio espectral, logra una mayor resolución axial y 
transversal de 8 y 20 µm respectivamente. Su gran penetración tisular le 
permite visualizar de forma clara y fácil, en un mismo corte, desde la superficie 
vítrea (cuya consistencia fluida motiva interferencias en otros sistemas de OCT) 




un sistema de medida automática del grosor de las diferentes capas, 
obteniendo mapas de espesor retiniano y coroideo. (242) Permite, por vez 
primera con un sistema OCT, observar con un dispositivo digital la MB, la 
estructura de la coroides, e incluso la lámina supracoroidea. (240, 242) 
En las últimas décadas, las modificaciones en el espesor tanto retiniano 
como coroideo se han  evaluado en relación con la edad en sujetos sanos o en 
diferentes patologías tanto con valor diagnóstico como orientador del 
diagnóstico o del efecto terapéutico, entre ellas la DM en todos sus estadios, 
incluido previa a la aparición de lesiones oftalmoscópicas. (43, 44, 49, 52, 243, 
244) Las valoración y modificaciones coroideas es cada vez de mayor 
importancia en gran cantidad de patologías oftalmológicas, incluyendo la DM. 
(245) El SS-OCT DRI Triton nos da imágenes nítidas de la coroides y de sus 





 6. Hipótesis y objetivos 
6.1. Hipótesis del estudio 
Los pacientes DM1, previa a la aparición de RD, presentan alteraciones 
neuronales y de la coroides que pueden provocar cambios, tanto anatómicos 
como funcionales, no detectables en la valoración oftalmoscópica. Este daño 
puede ser detectado por tests funcionales como la valoración de la sensibilidad 
al contraste y por pruebas anatómicas, mediante los aparatos de diagnóstico 
por imagen de última generación como es la Tomografía de Coherencia Óptica 
cuyas mediciones del espesor de las diferentes capas de la retina y la capa 
vascular coroidea nos orientan hacia al proceso neurodegenerativo previo a las 
alteraciones anatómicas visibles en el fondo de ojo y pueden  correlacionarse  
con las evaluaciones de la función visual, tales como la agudeza visual, 
sensibilidad al contraste, visión del color y con el estado metabólico, con los 
valores de la hemoglobina glicosilada o el tiempo de evolución de la 
enfermedad.  
6.2. Objetivo principal 
Valorar las modificaciones y los cambios evolutivos de espesor coroideo 
y a nivel de las capas retinianas internas y externas mediante tomografía de 
coherencia óptica, correlacionando los hallazgos tomográficos con los 
hallazgos funcionales medidos mediante agudeza visual, sensibilidad al 
contraste o visión del color en pacientes diabéticos tipo 1 sin retinopatía 
diabética comparados con un grupo de sujetos control, de edades similares, 
después de 8 años de control oftlamológico. 
6.3. Objetivos específicos  
1. Valorar cambios en los sujetos DM1 respecto al grupo control  en test 
funcionales como el ETDRS para la toma de agudeza visual (AV) y medida 
de la sensibilidad al contraste al 100%, 2,50% y 1,25% y cambios en la 
percepción del color con Farnsworth Munsell D15. 
2. Valorar el espesor de la Retina Total, la Capa de Fibras Nerviosas de la 
Retina (CFNR), Capa de Células Ganglionares (CCG), Capa Plexiforme 
Interna (CPI) y Capa Nuclear Interna (CNI) en el área macular definida por 
los cuadrantes del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), 
utilizando el SD-OCT Spectralis para detectar cambios de espesor en estas 
capas retinianas entre los pacientes DM1 y los sujetos sanos.  
3. Valorar el espesor de la Retina Total, la Capa de Fibras Nerviosas de la 
Retina (CFNR), la GCL+ (comprende de la CFNR a la CPI) y la GCL++ 
(comprende de la MLI a la CPI) en el área macular definida por los 




cambios de espesor en estas capas retinianas entre los pacientes DM1 y 
los sujetos sanos.  
4. Valorar las diferencias en ambos grupos a estudio en los protocolos GCL+ y 
GCL++ de segmentación automática del SS-OCT DRI Triton y comparar los 
resultados obtenidos con el sumatorio de las capas correspondientes del 
SD-OCT Spectralis para ver si existen diferencias en los valores de la 
segmentación automática de ambos dispositivos. 
5. Valorar la CFNR a nivel peripapilar en las divisiones del nervio óptico por 
sectores que realiza el SD-OCT Spectralis (temporal, temporal superior, 
temporal inferior, nasal superior, nasal, nasal inferior y media de espesor) y 
mediante el SS-OCT DRI Triton utilizando esa misma división en 6 sectores, 
para detectar cambios entre los pacientes DM1 y el grupo control.  
6. Comparar los resultados obtenidos en la CFNR peripapilar para ambos 
grupos con los dos dispositivos SS-OCT DRI Triton y SD-OCT Spectralis. 
7. Comparar el espesor coroideo en un grupo de sujetos sanos medidos con 
SD-OCT Spectralis y con SS-OCT DRI Triton para ver si hay diferencias 
entre las medidas de un aparato y otro; en caso de haberlas, estudiar si en 
las diferencias influye el volumen coroideo total o la longitud axial y 
establecer una correlación entre las medidas de ambos dispositivos para el 
volumen coroideo total y el espesor coroideo subfoveal. 
8. Valorar si existen modificaciones en el espesor coroideo previo a la 
aparición de RD en el área macular definida por los cuadrantes ETDRS en 
pacientes DM1 respecto a controles, medidos tanto con el SD-OCT 
Spectralis como el SS-OCT DRI Triton.  
9. Valorar si el tiempo de evolución de la DM1 influye en el espesor y volumen 
coroideos . 
10. Valorar cambios longitudinales a nivel de la exploración oftalmológica y 
optométrica incluyendo AV como a nivel del espesor de las distintas capas 
retinianas estudiadas con Spectralis OCT, tanto de los sujetos con DM1 




 7. Material y métodos 
7.1. Diseño del estudio  
Se trata de un estudio observacional, tanto transversal, analizando 
pacientes en la actualidad, como retrospectivo, reanalizando resultados 
obtenidos de los pacientes en 2009 con nuevos programas informáticos. Por lo 
tanto, en este último caso se realizó un estudio longitudinal en el tiempo.  
El estudio incluyó dos grupos de sujetos, clasificándolos en función de la 
exposición a un factor de riesgo de daño a nivel de la retina. Este factor de 
riesgo es el padecer DM1, de manera que los sujetos fueron inicialmente 
divididos en expuestos (pacientes afectos de DM1) y no expuestos (sujetos 
sanos). Se valoraron distintas características de los sujetos con lo que el 
número de individuos por grupo presenta variaciones según el proyecto 
realizado y según precisáramos, por las características de las exploraciones 
realizadas y las necesidades estadísticas, un mayor tamaño muestral en el 
grupo de sanos.   
 Hemos estudiado una muestra de 90 pacientes diabéticos. En todos 
ellos se ha realizado un protocolo exploratorio que relatamos seguidamente.  
Para su inclusión todos los enfermos con DM1 tenían que haber sido ya 
estudiados en 2009 teniendo una evolución de su DM, en ese momento, 
superior a 5 años al tener en consideración que la DM es una enfermedad 
crónica, y que el daño en los distintos tejidos se produce tras años de 
enfermedad desde el diagnóstico. De esos pacientes, en este estudio sólo se 
incluyeron aquellos sujetos que en el 2017 cumplían los criterios de inclusión 
que describiremos a continuación, pero siendo el fundamental no presentar 
ningún tipo de lesión funduscópica como consecuencia de su DM. Estos 
enfermos se revaloraron en el  2017 al igual que sus exploraciones previas 
para estudiarlas con los nuevos programas informáticos del OCT.  
Para facilitar la interpretación de los resultados, el diseño del estudio se 
separó en: 
• Estudio 1: Valoración de la función visual y estructural en pacientes 
con DM1 de larga evolución: Los pacientes DM1 con tiempo de evolución 
de su diabetes superior a 12 años y los sujetos sanos fueron sometidos a 
pruebas de función visual y valoración anatómica del espesor de las 
diferentes capas de la retina con SD-OCT y con SS-OCT, con el propósito 
de comparar ambos grupos poblacionales para determinar si existían 
alteraciones de cualquier tipo, tanto anatómicas como funcionales en el 
grupo de DM1 de larga evolución comparado con los sujetos sanos. Las 
pruebas de función visual comprendieron la AV con ETDRS y distintos 
contrastes, SC y test de colores. Las pruebas anatómicas incluyeron la 
valoración retiniana y de sus distintas capas a nivel macular así como la 
CFNR a nivel peripapilar con ambos dispositivos de OCT y comparación de 




• Estudio 2: Valoración del espesor coroideo en sujetos sanos y DM1: 
En esta segunda parte del estudio se evaluó el volumen y espesor coroideo 
utilizando SD-OCT y SS-OCT, se compararon los valores obtenidos por 
cada dispositivo estableciendo una correlación entre sus medidas para 
estudiar las diferencias de medición entre ambos dispositivos con el que se 
estudiaban. La valoración coroidea con ambos aparatos es distinta puesto 
que uno de ellos realiza la segmentación de modo manual (SD-OCT) y el 
otro automático (SS-OCT), además que las diferentes longitudes de onda 
pueden tener distinta penetración y diferir en el límite coroido-escleral. 
Una vez obtenida esa correlación entre ambos sistemas de OCT se 
compararon los valores de espesor coroideo del grupo de pacientes DM1 
con el grupo de sujetos control y se tuvo en consideración a la hora de 
interpretar los valores obtenidos con ambos dispositivos  
• Estudio 3: Valoración de la neurodegeneración: Con el objeto de valorar 
las modificaciones neuronales que ocurren durante la enfermedad 
diabética, se compararon los cambios en el espesor retiniano total, las 
capas internas de la retina (CIR) y capas externas de la retina (CER) siendo 
el límite entre ellas la MLE, de los pacientes DM1 sin RD después de 8 años 
de seguimiento. Aunque en el 2009 no se disponía del programa informático 
automático de segmentación para el SD-OCT Spectralis las imágenes 
pudieron ser reevaluadas en el 2017 con el nuevo programa informático, 
permitiendo la segmentación. 
7.2. Selección de la muestra 
La población accesible para la realización de este estudio pertenece al 
área sanitaria de la Comunidad Autónoma de Aragón.   
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de 
Aragón (CEICA) en 2009 y se solicitó su reaprobación en 2017 para realizar el 
estudio longitudinal, siendo concedida en el acta nº 18/2017. Todos los 
participantes que ya habían firmado un consentimiento informado en 2009, 
firmaron otro actualizado en 2017 en el que se detallaba el objetivo del trabajo 
y las pruebas que se incluían en el protocolo exploratorio, así como la 
posibilidad de abandonarlo en el momento en el que así lo desearan sin que 
esto repercutiera en su seguimiento clínico posterior.  
7.2.1. Selección de los pacientes con DM1 
Cada sujeto tenía que cumplir unos criterios de inclusión que se 
establecieron previamente a la exploración oftalmológica y optométrica:  
" Diagnóstico de DM1 confirmado por un endocrino basándose en los 
criterios de ADA. (64)  
" Haber participado en el estudio previo de 2009, para el que se requería 




" Edad comprendida entre 18 y 68 años.  
" Agudeza visual mejor corregida (AVMC) igual o superior a 20/25 (escala 
de Snellen) en cada ojo para permitir el correcto desarrollo del protocolo 
exploratorio.  
" Valores de presión intraocular (PIO) por aplanamiento con tonómetro 
tipo Goldman inferiores a 20 mm Hg.  
" Defecto de refracción inferior a 5,00 dioptrías esféricas e inferior a 3,00 
dioptrías de cilindro.  
" Medios ópticos transparentes, es decir opacificaciones del cristalino 
menores de 1 según la Lens Opacities Classification System (LOCS) III. 
(246) 
" Pertenecer a las áreas sanitarias 1, 2 y 3 del Sistema Sanitario 
Aragonés (SALUD) , asegurándose de que los sujetos acudían a las 
consultas tanto endocrinológicas como controles oftalmológicos 
periódicos. 
" Firma de consentimiento informado. 
 
Se establecieron los siguientes criterios de exclusión:  
" Antecedentes de enfermedad cardiovascular o hematológica  grave.   
" Antecedentes quirúrgicos oculares, incluida cirugía refractiva.   
" Otras anomalías oculares.   
" Antecedentes de un episodio de neuritis óptica inflamatoria o  neuropatía 
óptica isquémica previos a su inclusión en el estudio.  
" Presencia de lesiones características de RD en la exploración 
funduscópica.   
" Incumplimiento de alguno de los criterios de inclusión. 
7.2.2. Selección del grupo control 
Los sujetos sanos que se reclutaron para este proyecto en 2017 son 
voluntarios que ya participaron en el estudio de 2009 y fueron reclutados entre 
el personal sanitario de las Áreas 1, 2 y 3 de la provincia de Zaragoza y 
familiares o amigos, que aceptaron voluntariamente participar en el estudio.  
La preselección de estos individuos se llevó a cabo pareándolos por 
edad y sexo a los pacientes con DM1 incluidos en el estudio.  




" Haber participado en el estudio previo de 2009 
" Ausencia de DM u otra patología sistémica no controlada.  
" Ausencia de patología retiniana o neuroftalmológica. 
" Edad comprendida entre 18 y 68 años.  
" Agudeza visual mejor corregida (AVMC) igual o superior a 20/25 (escala 
de Snellen) en cada ojo para permitir el correcto desarrollo del protocolo 
exploratorio.  
" Exploración oftalmológica detallada rigurosamente normal, con PIO por 
aplanamiento inferior a 20 mmHg.  
" Defecto de refracción inferior a 5,00 dioptrías esféricas e inferior a 3,00 
dioptrías de cilindro. 
" Medios ópticos transparentes, incluyendo cristalino con opacificaciones 
inferiores a 1 según la LOCS III. (246) 
" Firma de consentimiento informado. 
No se incluyeron aquellos individuos que presentaban enfermedades 
sistémicas que pudiesen afectar la función visual, como endocrinopatías, 
alteraciones cardiovasculares, etc. ni patologías oftalmológicas, como 
opacificación de medios o antecedente de traumatismo ocular previo, patología 
retiniana previa, antecedentes personales o familiares de glaucoma, 
tratamiento previo con fotocoagulación láser o enfermedades oculares que 
afectaran córnea, cristalino, retina, nervio óptico o tracto visual.  
Un número de enfermos incluidos en 2009 y sujetos del grupo control, al 
ser reevaluados en el 2017 tuvieron que ser excluidos por haber desarrollado 
algún tipo de patología en esos 8 años de seguimiento y no cumplir los criterios 
de inclusión del grupo al que pertenecían. 
Además, para el estudio de valoración del espesor coroideo en sujetos 
sanos y DM1 se amplió el número de participantes sanos como se explica más 
adelantes, cumpliendo todos ellos los mismos criterios de inclusión y exclusión 
relatados a excepción del defecto de refracción, aumentándose el rango y 
quedando comprendido entre -8,25 D de miopía y +4,50 D de hipermetropía. La 
finalidad de esta modificación en los criterios de inclusión fue objetivar si el 
defecto refractivo podía influir en los límites marcados por uno y otro aparato 
OCT, es decir, que diferencias en los espesores coroideos, más finos o más 
gruesos, pudieran justificar menores o mayores diferencias según el OCT 
utilizado. 
7.3. Consentimiento informado 
A todos los participantes, con independencia del grupo de clasificación, 




consentimiento informado aprobado por el CEICA (Anexo 1 para los pacientes 
DM1 y Anexo 2 para los controles) que fue firmado por todos ellos antes del 
inicio de cualquier actuación. En este documento se explicaban los objetivos 
del trabajo, todas las exploraciones y las pruebas complementarias a las que 
iban a ser sometidos, así como las posibles consecuencias de los resultados 
que pudieran aparecer, especificando sobre todo los hallazgos oftalmológicos.  
También se dejó constancia de la posibilidad de abandonar el estudio en 
cualquier momento del mismo, sin perjuicio alguno de cara a la asistencia 
facultativa que pudieran precisar.  
A lo largo del estudio se irían comentando los resultados obtenidos a los 
integrantes del mismo, y esta información sería empleada a la hora de tomar 
decisiones diagnósticas y/o terapéuticas.  
Se cumplieron todos los principios éticos exigidos por la Asociación 
Médica Mundial (Declaración de Helsinki) en relación a la investigación médica 
en seres humanos.  
El estudio se realizó teniendo en cuenta en todo momento los principios 
básicos para la investigación y los que deben aplicarse en los casos en los que 
la investigación médica se combina con la atención médica.  
Se consideró la Declaración de Ginebra de la Asociación Médica 
Mundial, la cual vincula al médico con la fórmula "velar solícitamente y ante 
todo por la salud del paciente", y el Código Internacional de Ética Médica.  
En todo momento, el estudio estuvo sometido a normas éticas que 
garantizaban el respeto a todos los seres humanos y la protección de su salud 
y sus derechos individuales, conociendo los requisitos éticos, legales y 
jurídicos para la investigación en seres humanos. Se basó en el deber de 
proteger la vida, la salud, la intimidad y la dignidad del ser humano y se adaptó 
a los principios científicos generalmente aceptados, apoyándose en el 
conocimiento de la bibliografía científica y en otras fuentes de información 
pertinentes. 
7.4. Tamaño muestral 
El tamaño de la muestra para cada estudio se calculó basándose en un 
estudio preliminar realizado por nuestro grupo y mediante el programa Epidat 
versión 4.2. Todos los cálculos se realizaron aplicando una prueba bilateral con 
riesgo α del 5%  (nivel de confianza 95%) y riesgo β del 20% (potencia del 
80%). Se determinó el siguiente tamaño muestral en los diferentes estudios:  
• Estudio 1: Valoración de la función visual y estructural en pacientes 
con DM1 de larga evolución: A nivel de los espesores de retina y coroides, 
estimando una desviación estándar de 30 µm y queriendo detectar 
diferencias de al menos 15 µm y fijando una razón entre tamaños 
muestrales independientes de 1,5, se determinó un  tamaño muestral 




Para este estudio se analizaron 90 ojos de 90 pacientes con DM1 con 
tiempo de evolución de su diabetes superior a 12 años y 60 ojos de 60 
sujetos sanos, desde enero a diciembre del 2017 en el Servicio de 
Oftalmología del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. 
• Estudio 2: Valoración del espesor coroideo en sujetos sanos y DM1: 
Para el estudio de las diferencias entre dispositivos SD-OCT y SS-OCT se 
quiso detectar diferencias de tan solo 2 µm entre las medidas repetidas en 
cada aparato dada la importancia clínica de las medidas y tratarse de 
medidas en los mismos sujetos con pocos minutos de diferencia. Por ello, 
estimando una desviación estándar de 30 µm y un coeficiente de 
correlación de 0,960 se determinó un tamaño muestral mínimo de 144 
pares.  
Por lo tanto se aumentó el tamaño muestral del grupo sano sin tener en 
consideración su defecto refractivo y se realizó el estudio en 150 ojos de 
150 sujetos caucásicos sanos. En esta evaluación se incluyeron no sólo los 
60 controles reevaluados para el estudio de valoración de la función visual y 
estructural en pacientes con DM1 de larga evolución, sino que se añadieron 
además 90 nuevos participantes reclutados del Grado de Óptica y 
Optometría de la Universidad de Zaragoza y trabajadores y familiares de las 
Áreas 1, 2 y 3 de los Hospitales de Zaragoza, para alcanzar un número 
suficiente poblacional.  
• Estudio 3: Valoración de la neurodegeneración: Para el estudio de las 
diferencias dentro de cada sujeto entre las medidas de 2009 y las medidas 
de 2017, se quiso detectar diferencias de tan solo 5 µm entre las medidas 
repetidas dada la importancia clínica para el seguimiento. Por ello, 
estimando una desviación estándar de 30 µm y un coeficiente de 
correlación de 0,900 (por los 8 años transcurridos entre las medidas) se 
determinó un tamaño muestral mínimo de 59 pares. Sin embargo, dado que 
se contaba ya con la información de 90 pacientes DM1 del estudio 1 se 
incluyeron todos los pacientes del estudio 1 para aumentar todavía más el 
poder de la muestra en este estudio, obteniendo con ese número de 
muestra una potencia del 94%. 
En conclusión, para este estudio se analizaron 90 ojos de 90 pacientes con 
DM1 y 60 ojos de 60 sujetos sanos en 2017. De los 122 ojos de los 122 
pacientes con DM1 estudiados en 2009 con SD-OCT Spectralis, 32 
pacientes no completaron el estudio en 2017, 4 de ellos habían muerto por 
causas ajenas a la DM1, 16 desarrollaron cambios retinianos antes de 2017 
y 12 no continuaron con el estudio en 2017. 
7.5. Historia clínica y protocolo exploratorio 
7.5.1. Protocolo exploratorio 
Para el desarrollo del estudio se estableció un protocolo que permitió 




de los sujetos así como los resultados funcionales y estructurales desde el 
punto de vista oftalmológico.  
El protocolo exploratorio constó de las siguientes exploraciones clínicas 
y pruebas complementarias:  
• Explicación y firma del consentimiento informado (Anexo 1 para paciente 
con DM1 y Anexo 2 para sujeto control).  
• Historia clínica completa:  
o Datos epidemiológicos: edad, sexo, fecha de nacimiento.  
o Se interrogó al paciente respecto a cualquier sintomatología ocular, 
sus antecedentes personales oftalmológicos (incluyendo cirugías 
oculares, traumatismos, uveítis, tratamientos tópicos oculares 
pasados o actuales), episodios previos de neuropatías inflamatorias 
o isquémicas o de pérdida brusca de la AV. También se investigó la 
presencia o no de otras posibles patologías que pudieran influir en la 
evaluación oftalmológica, como hipertensión o hipotensión arterial, 
otras enfermedades generales (especialmente enfermedades 
cardiovasculares, neurológicas y hematológicas), tratamientos 
generales actuales y previos. Se constató la no existencia de 
antecedentes familiares de patologías oculares.  
o Se revisaron las historias endocrinológicas de cada paciente para 
conocer el tiempo de evolución de la DM1, el tipo, dosis y pauta de 
insulina que recibían, y otros datos analíticos útiles, como la glucemia 
basal en el último control, el colesterol total, el colesterol HDL, el 
colesterol LDL, el nivel de triglicéridos y la HbA1c, tanto en el último 
control analítico, como en el realizado el año anterior al inicio del 
estudio.  
• Exploración optométrica y oftalmológica, que incluía:  
o AVMC con optotipos de Snellen y con sistema decimal.  
o AVMC con optotipo ETDRS con contrastes del 100%, 2,5% y 1,25%. 
o Visión cromática con Farnsworth Munsell D15 
o Defecto de refracción.  
o Biomicroscopía de polo anterior con lámpara de hendidura.  
o Estado del cristalino y otros medios transparentes.  
o Motilidad ocular extrínseca e intrínseca.  
o PIO mediante tonometría de aplanación con tonómetro de Goldman. 




oftalmoscopía indirecta, prestando especial atención a la existencia 
de lesiones de RD.  
o Biomicroscopía de fondo de ojo con lente de +90D, valorando el 
estado macular, la morfología papilar y la CFNR. 
o Tomografía de coherencia óptica mediante SS-OCT DRI Triton 
(Topcon Eye Care Company, Tokio, Japón) y EDI SD-OCT Spectralis 
(Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Alemania).  
Todas estas exploraciones se hicieron en la misma revisión y por el 
mismo explorador.  
7.5.2. Evaluación endocrinológica 
La valoración endocrinológica fue llevada a cabo por el Servicio de 
Endocrinología y Nutrición, y proporcionaba la siguiente información:  
! Diagnóstico de DM1. (104)   
! Fecha de diagnóstico (tiempo de evolución de la enfermedad).  
! Edad al diagnóstico.   
! Tratamiento actual para la DM y para las comorbilidades asociadas, si 
las hubiera.   
! Resultados de estudios de laboratorio realizados habitualmente en el 
seguimiento, incluyendo la última determinación realizada en los últimos 
6 meses: valor de HbA1c más reciente, colesterol total, colesterol LDL, 
colesterol HDL y cociente microalbúmina/creatinina.   
! Presencia de complicaciones microvasculares o macrovasculares 
asociadas a la DM que hubieran sido diagnosticadas hasta la fecha y 
estuvieran constatadas en la historia clínica: enfermedad cardiovascular, 
enfermedad cerebrovascular, arteriopatía periférica, neuropatía diabética 
o nefropatía diabética.   
! Presencia de condiciones que se asocian al desarrollo de 
complicaciones crónicas: tabaco, HTA, hipercolesterolemia, obesidad.   
! Datos antropométricos: peso, talla y cálculo del índice de masa corporal 
(IMC).   
! Determinación de la presión arterial (PA).   
Se clasificó como sujetos hipertensos a aquellos que estaban en 
tratamiento para la HTA o bien que presentaron una cifra de PA ≥140/90 mmHg 




7.5.3. Exploración oftalmológica y optométrica 
La exploración oftalmológica y optométrica se llevó a cabo siempre entre 
las 13:00 y las 16:00 para minimizar variaciones de espesores típicas del ritmo 
circadiano y evitar sesgos. Ésta constó en la realización de una refracción 
objetiva optimizada mediante una refracción subjetiva completa para obtener la 
AVMC en visión lejana y próxima y realizar la exploración de la función visual. 
Luego se procedió a realizar las pruebas estructurales para evitar los 
deslumbramientos y postimágenes por la utilización de flashes y luces intensas 
que utilizan los diferentes aparatos de OCT y pudieran afectar en la medida de 
la función visual.  Además se midió la PIO y se valoraron el polo anterior y el 
fondo de ojo minuciosamente.  
7.5.3.1. Biomicroscopía de polo anterior, medición de la presión 
intraocular y valoración clínica funduscópica 
Se exploró el aspecto clínico del segmento anterior de ambos ojos en 
todos los sujetos, prestando un especial interés a la transparencia de medios y 
principalmente al estado del cristalino.  
Se midió la PIO con tonometría de aplanación tipo Goldmann tras la 
aplicación de una gota de fluoresceína sódica con oxibuprocaína (Colircusi 
Fluotest®, Alcon Cusi, SA, El Masnou, Barcelona, España). La toma de PIO se 
efectuó después de haber realizado las pruebas de imagen, para no interferir 
con los resultados de los mismos.  
Se comprobaron los reflejos pupilares en todos los sujetos para 
descartar patología nerviosa previa, así como la motilidad ocular extrínseca 
para detectar cualquier defecto motor que pudiera influir en la estereopsis y, 
por tanto, en los resultados.  
La biomicroscopía de fondo de ojo con lente de no contacto de +90 D se 
realizó en la lámpara de hendidura y la oftalmoscopía indirecta se realizaron, 
bajo midriasis farmacológica con colirio de Tropicamida (Tropicamida®, Alcon 
Cusi SA, El Masnou, Barcelona, España) valorando cualitativamente las 
características morfológicas papilares y se descartó de forma minuciosa la 
existencia de edema macular diabético. 
7.5.4. Evaluación de la Función Visual: Defecto de refracción, 
agudeza visual y visión cromática 
En todos los pacientes se midió el defecto de refracción objetivo con un 
querato-refractómetro (KR-800/RM-800®, Topcon Eye Care Company, Tokio, 
Japón) (Figura26), el cual se optimizó mediante una refracción subjetiva 
completa para conseguir la AVMC, tanto en visión lejana como cercana, y 
obtener los mejores valores en todas las pruebas de la función visual de cada 
paciente. Aquellos pacientes que presentaron más de 5 dioptrías de esférico 
 y/o 3 dioptrías de astigmatismo fueron excluidos del estudio como consta en 





Figura 26. Querato-refractómetro (KR-800/RM-800®, Topcon Eye Care Company, Tokio, 
Japón). 
 
Se evaluó la AVMC con láminas ETDRS retroiluminadas con tres niveles 
de contraste diferentes: desde el máximo contraste del 100%, bajando a un 
contraste del 2,50% y por último cartas de bajo contraste de 1,25% (Figura 20). 
Las medidas se obtuvieron en visión monocular bajo condiciones 
controladas de luz fotópica, con la mejor corrección, y a 4 metros de distancia.  
En este estudio, se realizó el test del color Farnsworth-Munsell 15D, 
monocular a 40 cm con la mejor visión corregida a una distancia de trabajo de 
40 cm y bajo condiciones de visión fotópica controlada.  
7.5.5. Evaluación estructural: Tomografía de coherencia óptica 
(OCT). 
El estudio estructural se llevó a cabo mediante técnicas de análisis 
digital de última generación: SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton.  
Como se ha explicado antes, la OCT de sus siglas en inglés Optical 
Coherence Tomography, es una técnica de imagen que en los últimos 25 años 
ha revolucionado las pruebas diagnósticas oftalmológicas. Es capaz de obtener 
imágenes de la retina y el nervio óptico que recrean de una forma bastante fiel 
la morfología tisular, semejantes a un corte histológico de la retina, realizado in 
vivo y en tiempo real. Además, permite cuantificar de forma exacta los 
espesores de la retina, la mácula y la CFNR de manera inocua para el 
paciente.  
En este estudio, se usaron para medir los espesores de la retina dos 
modelos diferentes de OCT en orden aleatorio, dentro de la misma visita, y 
siempre por el mismo explorador. 
• El SD-OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania).  
• El SS-OCT DRI Triton (Topcon Eye Care Company, Tokio, Japón).  
7.5.5.1. Tomografía de coherencia óptica de dominio espectral SD-OCT 




SD-OCT o Fourier, el Spectralis OCT, instrumento óptico de precisión que, 
como se ha comentado antes, permite obtener imágenes mediante cortes 
transversales (tomografías) de la retina con una alta resolución empleando 
para ello un láser diodo de 820 nm (cercano al infrarrojo).  
Se compensaron los errores refractivos de cada paciente mediante el 
sistema de enfoque para obtener imágenes de mejor calidad.  
Para minimizar los posibles movimientos oculares de los pacientes 
durante cada exploración con el SD-OCT, se utilizó el sistema llamado Eye-
Tracker que captura la imagen seleccionada como imagen de referencia y 
realiza todas las mediciones en el mismo sitio, buscando esas referencias cada 
vez que hace una medición. Así se obtienen imágenes reproducibles y medidas 
de los cortes de mejor calidad, disminuyendo los artefactos.  
Se identificó el mapa retiniano y coroideo mediante la división del área 
macular en cuadrantes siguiendo el ETDRS (169), donde la retina central 
queda dividida en tres círculos centrados en la fóvea, uno central de 1mm de 
diámetros y dos anillos concéntricos a éste, el interno y el externo, con 
diámetros de 3 y 6 mm respectivamente. Estos dos anillos quedan a su vez 
divididos en 4 cuadrantes: temporal, nasal, superior e inferior. Así se obtiene 
una división del área macular en 9 cuadrantes en los que se realizará el 
análisis de los datos (Figura 27). 
 
Figura 27. Representación de los 9 cuadrantes maculares del ETDRS (Early Treatment of 
Diabetic Retinopathy Study).  
Adaptado de (169). Ojo izquierdo. R1, cuadrante central de 1mm de diámetro; S1, cuadrante 
superior interno de 3 mm de diámetro; N1, nasal interno de 3 mm de diámetro; I1, inferior 
interno de 3 mm de diámetro; T1, temporal interno de 3 mm de diámetro; S2, superior externo 
de 6 mm de diámetro; N2, nasal externo de 6 mm de diámetro; I2, inferior externo de 6 mm de 
diámetro; T2, temporal externo de 6 mm de diámetro.  
Los escáneres valorados fueron aquellos en los que se obtuvo una 
buena calidad de la imagen, es decir, la línea de calidad valorada en el SD-
OCT de 0 a 40, tenía que ser superior a 25.  




macular, que tras un rastreo de 25 cortes obtiene un mapa de colores dividido 
en los nueve cuadrantes descritos por el ETDRS. Los parámetros recogidos en 
el estudio fueron: el espesor medio de cada cuadrante (en µm) y el volumen 
total (en mm3) calculado sumando el volumen de los 9 cuadrantes de cada. 
Todos estos datos se exportaron de cada capa retiniana que se pretende 
estudiar. Se identificó la coroides mediante el protocolo Fast Macula en su 
modo EDI, adquiriendo en el mismo corte tomográfico tanto el espesor de la 
retina como el de la coroides. 
Todos los exámenes con SD-OCT se realizaron por el mismo 
explorador. Dentro de cada sesión se realizaron 2 mediciones Fast Macula: 
una con follow-up o seguimiento sobre la exploración macular obtenida en 
2009, y así poder comparar las medidas con las de 2017, y otra medida 
macular añadiendo el modo EDI para obtener imágenes de la coroides. Entre 
cada medición, se pidió al paciente que se movilizara y se volviera a ajustar al 
visor del tomógrafo. El tiempo entre cada examen fue de 5 minutos. Se 
comprobó la calidad de las imágenes después de su adquisición. 
El SD-OCT Spectralis procesa la información de las exploraciones 
realizadas mediante su programa informático versión 6.8.1.0. de segmentación 
automatizada que le permite separar y medir individualmente el espesor de las 
capas de la retina utilizando las diferentes refringencias de las mismas, y definir 
los espesores de las diferentes capas de la retina (Figura 28).  
Los resultados de espesores de las diferentes capas segmentadas 
automáticamente que pueden ser exportadas a una base de datos por el propio 
programa informático del aparado y los colores que las delimitan en la Figura 
28 son las siguiente: 
- Retina: corresponde al espesor retiniano total y va desde la línea MLI (Inner 
Limiting Membrane, ILM en inglés) (rojo) a la línea MB (Bruch Membrane, 
BM en inglés)(granate). 
- Capa de Fibras Nerviosas de la Retina (CFNR): de la línea MLI (rojo) a la 
línea RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer en inglés) o CFNR (verde azulado). 
- Capa de Células Ganglionares (CCG, Ganglion Cell Layer GCL en inglés): 
de la línea RNFL (verde azulado) a la línea CCG (violeta). 
- Capa Plexifome Interna (CPI, Inner Plexiform Layer, IPL en inglés): de la 
línea CCG (violeta) a la línea CPI (morado). 
- Capa Nuclear Interna (CNI, Inner Nuclear Layer, INL): de la línea CPI 
(morado) a la línea CNI (amarillo). 
- Capa Plexiforme Externa (CPE, Outer Plexiform Layer, OPL en inglés): de 
la línea CNI (amarillo) a la línea CPE (marrón). 
- Capa Nuclear Externa (CNE, Outer Nuclear Layer, ONL en inglés): de la 
línea CPE (marrón) a la línea de la membrana limitante externa MLE (rosa).  




inglés): de la línea EPR (azul) a la línea MB (granate). 
- Capas Internas de la Retina (CIR, Inner Retina Layer, IRL en inglés): de la 
línea MLI (rojo) a línea MLE (rosa), englobando en ésta la CFNR, la CCG, la 
CPI, la CNI, la CPE y la CNE. 
- Capas Externas de la Retina (CER, Outer Retina Layer, ORL en inglés): de 
la línea MLE (rosa) a la línea MB (granate), siendo parte de esta capa el 
EPR. 
 
Figura 28. Segmentación automática de las diferentes capas de la retina con SD-OCT 
Spectralis.  
Imagen sacada del programa informático del propio aparato con las abreviaturas de las capas 
en inglés. ILM, membrana limitante interna (MLI); RNFL, capa de fibras nerviosas de la retina 
(CFNR); GCL, capa de células ganglionares (CCG); IPL, capa plexiforme interna (CPI); INL, 
capa nuclear interna (CNI); OPL, capa plexiforme externa (CPE); ELM, membrana limitante 
interna (MLI); PR1, segmentos internos de los fotorreceptores; PR2, segmentos externos de los 
fotorreceptores; RPE, epitelio pigmentario de la retina (EPR); BM, membrana de Bruch (MB). 
Por el contrario, el espesor coroideo no se obtiene con segmentación 
automática y hay que realizarlo de manera manual. Los mapas maculares 
obtenidos mediante Fast Macula con EDI se modificaron manualmente, 
moviendo las líneas de referencia que da el aparato. Para ello, se situó la línea 
de la MLI a nivel del límite externo del EPR o, lo que es lo mismo, a nivel de la 
MB, y la línea que marca la MB se colocó en el límite de la coroides con la 
esclera. Esto se realizó en cada uno de los 25 cortes que realiza el aparato en 
un examen para obtener el mapa de espesores y volumen coroideo. De este 
modo el aparato generó mapas de espesores y volúmenes similares a los 
obtenidos en el protocolo de valoración macular, pero proporcionando los 
valores después de haber modificado ambas líneas de referencia, dando el 
espesor coroideo en cada una de las 9 áreas definidas por el ETDRS (Figuras 
30, 31, 32 y 33). La segmentación automatizada de las capas de la retina se 
revisó para confirmar que fuera correcta; la segmentación manual la realizó un 
solo investigador experimentado (E.O.H.). En estudios previos hemos 





        
Figura 29. Espesor retiniano y espesor coroideo. 
En la imagen de la izquierda se ve el espesor retiniano definido como la distancia vertical 
desde la membrana de Bruch (BM) bajo el EPR a la membrana limitante interna (ILM). En la 
derecha se ve el espesor coroideo definido como la distancia desde la línea en la base del EPR 
o BM a la línea que queda tras los grandes vasos de la coroides, siendo ésta la que nos deja 
diferenciar la coroides de la esclera. 
 
 
Figura 30. Representación de los 25 cortes tomográficos de un ojo derecho tomados en un 
examen con el Spectralis OCT; imagen del decimotercer corte correspondiente a la fóvea (línea 
verde claro visible en la imagen izquierda del fondo de ojo libre de rojos). 
 
 
Figura 31. Mapa de colores de los espesores coroideos de otro ojo derecho con las medidas 
en los 9 cuadrantes maculares del ETDRS y el volumen de cada uno, tras haber modificado 
manualmente los 25 cortes tomográficos. 
Para valorar el espesor de la CFNR a nivel del nervio óptico con el SD-




Layer), el cual realiza la adquisición de cortes tomográficos mediante un 
barrido que se inicia y termina en el sector temporal, por lo que las mediciones 
más fiables y reproducibles se toman en el sector nasal peripapilar. (247) Se 
realiza un corte circunferencial de 3,4 mm de diámetro centrado en papila. Los 
valores de la CFNR se miden tomando como líneas de referencia el límite de la 
interfase vítreo-retina y la parte externa de la CFNR.  
El propio programa informático del aparato realiza una comparación de 
las medidas de los espesores con datos de normalidad que obtiene de una 
base de datos normativa, corregida en función de la edad del sujeto. Los 
colores con que se representan los resultados son:  
• Blanco: valores situados dentro del 5% de medidas de mayor grosor.   
• Verde (consideración de normalidad): rango de valores donde se 
encuentra el 90% de las medidas centrales.   
• Amarillo: Las medidas englobadas dentro del 5% de valores de menor 
grosor se encuentran situadas aquí.   
• Rojo: donde se sitúa el 1% de las mediciones de menor grosor.   
Así, los datos obtenidos del espesor de la CFNR se representan en 
cuatro gráficos en el análisis (Figura 32). El primero, un diagrama 
circunferencial que corresponde al corte peripapilar de 3,4 mm de diámetro, en 
el que se incluye el espesor de la CFNR dividido en cuadrantes (temporal, 
superior, nasal e inferior). Un segundo diagrama circular presenta el espesor 
medio (G), y dividido en 6 sectores: temporal superior (TS), temporal (T), 
temporal inferior (TI), nasal superior (NS), nasal (N) y nasal inferior (NI), en 
dirección a las agujas del reloj para el ojo derecho y al revés para el ojo 
izquierdo. El tercero es una gráfica del perfil del grosor TSNIT (temporal - 
superior - nasal - inferior - temporal), que refleja el espesor de la CFNR en todo 
el trayecto escaneado, con el código cromático de normalidad como fondo. 






Figura 32. Tomografía de SD-OCT Spectralis con protocolo Glaucoma para la medida de 
espesores de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina (CFNR).  
En la imagen superior examen del nervio óptico libre de rojos para ver el centrado de la imagen 
tomográfica con corte tomográfico de la CFNR debajo de cada ojo. Imagen de la doble joroba 
de la distribución del espesor de la CFNR con la distribución en colores según la probabilidad 
de espesor esperada de la base de datos de normalidad por edad (la línea negra representa la 
medida de cada ojo). En la parte inferior representación del mapa de espesores representación 
de los sectores en los que divide el Spectralis la valoración del nervio óptico (central, temporal 
superior, temporal, temporal inferior, nasal inferior, nasal y nasal superior) con el código de 
colores según las diferencias estadísticas vs la base de datos de normalidad del grupo de edad 
correspondiente (verde dentro de los límites de la normalidad; amarillo bordeline, <5% de 




7.5.5.2. Tomografía de coherencia óptica Swept Source SS-OCT 
El otro aparato que se utilizó fue de los nuevos sistemas SS-OCT o de 
barrido que, como se ha descrito anteriormente, usando fuentes de luz de 
mayor longitud de onda (1050 nm) a los SD-OCT (820 nm) consiguen superar 
la gran reflectividad del EPR y la vascularización coroidea, optimizando la 
penetración tisular. En ellos, la reflectividad se detecta mediante un fotómetro. 
Todo ello se traduce en un incremento aún mayor en la resolución y en la 
velocidad de exploración. (240)  
Para la valoración de los sujetos a estudio se utilizó el DRI Triton, SS-
OCT, recientemente desarrollado. Con una velocidad de 100.000 cortes por 
segundo, aproximadamente el doble que los SD-OCT logrando mayor 
resolución axial y transversal de 8 y 20 µm respectivamente. Su gran 
penetración tisular le permite visualizar de forma clara y fácil, en un mismo 
corte, desde la superficie vítrea hasta las capas más profundas de la retina, la 
coroides y la esclerótica. Posee un sistema de medida automática del grosor 
de las diferentes capas, obteniendo mapas de espesor retiniano y coroideo. 
(242) Permite observar la MB, la estructura y capas coroideas, e incluso la 
lámina supracoroidea. (240, 242) 
El protocolo que se realizó para la toma de las imágenes tomográficas 
maculares fue el 3D Macula (H). Durante la adquisición de las imágenes se 
utilizó el sistema SMARTTrackTM que es una herramienta para compensar los 
presentes movimientos involuntarios del ojo (microsacádicos).  
La luz invisible de longitud de onda, sirvió de ayuda al paciente a 
concentrarse en el punto de fijación durante la medición, reduciendo el 
movimiento involuntario del ojo cuando se realiza todo el barrido de cortes. 
Como se ha dicho, la tecnología SS-OCT aporta una significativa mejora 
por su penetración en las capas más profundas y detecta de manera más 
rápida y automática 7 interfases (Figura 33). Se puede visualizar con una sola 
exploración y en un solo corte las capas externas del ojo, como la coroides y la 
esclera. Además, ofrece una imagen del fondo de ojo a color real usando un 
flash de baja intensidad y otra libre de rojos.   
El SS-OCT DRI Triton incluye una escala de calidad en la imagen que 
indica la fuerza de la señal. La escala de calidad va de 0 (poca calidad) a 100 
(excelente calidad). Las medidas se consideraron de buena calidad cuando el 






Figura 33. Imagen del protocolo 3D Macula (H). 
Se puede ver el fondo de ojo a color y el fondo de ojo libre de rojos, además del corte 
tomográfico central foveal de la mácula en escala de grises, y el espesor de la retina 
neurosensorial tanto dividido en cuadrícula 10x10 como en los 9 cuadrantes del ETDRS 
(valores numéricos expresados en µm). 
Los datos que recoge el programa informático del aparato con el 
protocolo 3D Macula (H) son espesores a nivel macular en cada una de las 9 
áreas ETDRS (de forma análoga al OCT Spectralis, con el anillo central de 1 
mm de diámetro donde se encuentra la fóvea, y los anillos parafoveal y 
perifoveal correspondientes al interno de 3 mm de diámetro y al externo de 6 
mm de diámetro respectivamente); y además calcula el espesor en el punto 
central de la fóvea; el espesor medio y el volumen macular total.  
Para la segmentación en las diferentes capas de la retina a estudiar se 
utilizó el sistema que el SS-OCT DRI Triton lleva integrado: el Topcon 
Advanced Boundary Software®, que es capaz de determinar la distancia entre 
las líneas que definen los límites de la retina y el plexo coroideo, y de definir 
siete líneas internas en el espesor de la retina, utilizando las diferentes 
refringencias, para así obtener valores numéricos de los espesores de las 
capas segmentadas en µm. Dichas capas delimitadas por las siete líneas 
definidas por el programa son (Figuras 36 y 37):  
- Retina: corresponde al espesor retiniano total y va desde la línea MLI (ILM) 
(rojo) a la línea MB (BM) (granate). También llamada “Retina” por el 
aparato. 
- Capa de Fibras Nerviosas de la Retina (CFNR): de la línea MLI (ILM) (rojo) 
a la línea CFNR (en inglés Retinal Nerve Fiber Layer, RNFL) (verde 
azulado) representando ésta última el límite entre la GCL y la CFNR. En el 
aparato viene definida como “RNFL”. 
- Capa de Células Ganglionares (CCG, GCL) con capa Plexifome Interna 
(CPI, IPL): de la línea CFNR (verde azulado) a la línea CPI (IPL) (morado) 
que representa el límite entre la CPI y la CNI. En este caso el aparato le da 
el nombre de “GCL+”. 




suma de espesor de las dos capas anteriores, es decir, la “RNFL” más la 
“GCL+” la cual engloba CFNR, CCG y CPI. Desde la MLI (ILM) (rojo) hasta 
la CPI (IPL) (morado). 
- Capa Nuclear Interna (CNI, INL) con Capa Plexiforme Externa (CPE, OPL): 
de la línea CPI (morado) a la línea IS/OS (verde), límite entre los segmentos 
internos y externos de los fotorreceptores.   
- Capa Nuclear Externa (CNE, ONL): representando a los segmentos 
externos de los fotorreceptores de la línea IS/OS (verde) a la línea EPR 
(RPE) (azul). 
- Epitelio pigmentario de la retina (EPR): de la línea EPR (azul) a la línea MB 
(BM) (granate). 
- Coroides: de la MB (granate) a la línea choroid (rosa) que separa los 
grandes vasos de la coroides de la esclera. En este caso el programa 
informático le da el nombre de “Choroid”. 
Los valores de las capas en “negrita y entre comillas” son los valores 
automáticos de espesores que nos generará el programa informático. 
 Figura 34. Segmentación automática de las diferentes capas de la retina con SS-OCT DRI 
Triton.  
Imagen preocedente del programa informático del propio aparato con las abreviaturas de las 
capas en inglés. ILM, inner limiting membrane, membrana limitante interna (MLI); RNFL, retinal 
nerve fiber layer, capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR); IPL, inner plexiform layer, capa 
plexiforme interna (CPI); IS/OS, inner segment/outer segment, segmentos internos y externos 
de los fotorreceptores; RPE, retinal pigment epithelium, epitelio pigmentario de la retina (EPR); 






Figura 35. Capas que delimita el programa informático de segmentación del dispositivo SS-
OCT DRI Triton en el análisis macular.  
Retina: between ILM-OS/RPE boundaries; Retina limitada entre ILM-OS/RPE; ILM, inner 
limiting membrane, membrana limitante interna, MLI; OS/RPE, outer segment/retinal pigment 
epithelium, límite entre epitelio pigmentario (EPR) y los segmentos externos de los 
fotorreceptores). RNFL: between ILM-RNFL/GCL boundaries: RNFL: retinal nerve fiber layer, 
capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR); ILM-RNFL/GCL: ILM: inner limiting membrane, 
membrana limitante interna, -RNFL, retinal nerve fiber layer, capa de fibras nerviosas de la 
retina (CFNR)/GCL, ganglion cell layer, capa de células ganglionares (CCG)). GCL+: between 
the RNFL/GCL-IPL/INL boundaries: GCL+: limitada por RNFL/GCL-IPL/INL: RNFL, retinal 
nerve fiber layer, capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), /GCL, ganglion cell layer, capa 
de células ganglionares (CCG)- -IPL/INL, inner limiting membrane-inner plexiform layer/inner 
nuclear layer; IPL, inner plexiform layer, capa plexiforme interna (CPI); GCL++ between the 
ILM-IPL/INL boundaries: GCL++ entre ILM inner limiting membrane-IPL, inner plexiform 
layer/INL, inner nuclear layer; ILM, inner limiting membrane, membrana limitante interna, MLI-
IPL, inner plexiform layer, capa plexiforme interna (CPI)/INL, inner nuclear layer, capa nuclear 
interna (CNI).  
También se recogieron medidas del espesor coroideo de la zona 
macular (desde la MB hasta el límite de los grandes vasos de la coroides con 
esclera). 
Los datos analizados son comparados con datos pertenecientes a una 
base de datos normalizada por edad, de forma análoga a como lo hace el SD-
OCT Spectralis, y se representan según un código cromático. Los datos 
obtenidos de modo automatizado fueron revisados para ver que no hubiera 
errores importantes en la segmentación. 
Una vez recogidos, los resultados de espesores de las diferentes capas 
que se pretenden estudiar fueron exportados con el programa informático OCT 
Data Collector, que genera archivos CSV a partir de cada corte seleccionada 
de OCT, y estos fueron transformados para ser incluidos en una base de datos 
Excel.  
Para valorar el espesor de la CFNR a nivel del nervio óptico con el SS-
OCT DRI Triton se utilizó el protocolo 3D Disc, el cual realiza una imagen de 




la cabeza del nervio óptico, al igual que el protocolo 3D Macula. 
El propio programa informático del aparato realiza una comparación de 
las medidas de los espesores con datos de normalidad que obtiene de una 
base de datos normativa, corregida en función de la edad del sujeto. Los 
colores con que se representan los resultados son:  
• Blanco: valores situados dentro del 5% de medidas de mayor grosor.   
• Verde (consideración de normalidad): rango de valores donde se 
encuentra el 90% de las medidas centrales.   
• Amarillo: Las medidas englobadas dentro del 5% de valores de menor 
grosor se encuentran situadas aquí.   
• Rojo: donde se sitúa el 1% de las mediciones de menor grosor.   
Los valores de espesor de la CFNR lo representa en un diagrama 
circunferencial que corresponde al corte peripapilar de 3,4 mm de diámetro, 
dividido en cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior). Crea una gráfica 
del perfil del grosor TSNIT (temporal - superior - nasal - inferior - temporal), que 
refleja el espesor de la CFNR en todo el trayecto escaneado, con el código 
cromático de normalidad como fondo. 
En este caso, al sacar los datos de espesores del aparato a la base de 
datos, proporciona valores  del corte peripapilar de 3,4 mm dividido en 4, 6 o 12 
sectores, además de dividir el cubo 3D Disc en una rejilla de múltiples 
subcubos para analizar el espesor en cada zona requerida del cubo principal 
de 6,0 x 6,0 mm.  
En este estudio se decidió tomar los espesores de la división en 6 
sectores para poder compararlos con el SD-OCT Spectralis, dicho diagrama 
circular presenta el espesor medio (G), y división en temporal superior (TS), 
temporal (T), temporal inferior (TI), nasal superior (NS), nasal (N) y nasal 
inferior (NI), en dirección a las agujas del reloj para el ojo derecho y al revés 





Figura 36. Tomografía de SS-OCT DRI Triton con protocolo 3D Disc para la medida de 
espesores de la CFNR peripapilar.  
En la imagen superior izquierda foto del nervio óptico con el centrado de la imagen tomográfica; 
al lado imagen en escala de espesores donde los más cálidos (blanco, rojo y amarillo) indican 
mayor espesores y los colores fríos (verde y azul) indican los espesores más delgados; y la 
tercera imagen colorea con píxeles las zonas más adelgazadas respecto a su base de 
normalidad. En la imagen inferior examen del nervio óptico libre de rojos con corte tomográfico 
de la CFNR e imagen de la doble joroba con la distribución en colores según la probabilidad de 
espesor esperada de la base de datos de normalidad por edad (la línea negra representa la 
medida de espesor). En la parte inferior representación del mapa de espesores de los sectores 
en los que divide el Triton la valoración del nervio óptico (temporal superior, nasal e inferior; 
subdivididos en mapas de 12 sectores y 40 sectores) con el código de colores según las 
diferencias estadísticas vs la base de datos de normalidad del grupo de edad correspondiente 
(verde dentro de los límites de la normalidad; amarillo bordeline; rojo patológico <1% de 
probabilidad). A la derecha medidas morfométricas del nervio óptico como son el área de disco 
en mm2 y su volumen en mm3; el área de la excavación en mm2 y su volumen en mm3; 
diámetro horizontal del disco óptico en mm y vertical también en mm. 
7.5.5.3. Protocolos biométricos  
Para realizar las medidas biométricas se utilizó el biómetro de no 
contacto IOLMaster® 500 de la empresa Carl Zeiss Meditec. 
 
En el mismo examen el aparato toma (Figura 37): 
- Cinco medidas de la LA ocular en las que en su media tiene que salir un 
valor de Ratio de Ruido de la Señal (Signal Noise Ratio, SNR) superior 
a 100 para que sean válidas. 
- Tres medidas de la queratometría corneal, tanto con la potencia en 
dioptrías, como el radio de curvatura en milímetros. 
- Cinco de longitud de cámara anterior en milímetros. 
- Tres de distancia blanco-blanco en milímetros (diámetro horizontal 
desde el limbo esclerocorneal temporal hasta el limbo esclerocorneal 




en milímetros.  
Todas ellas se realizaron tras haber parpadeado el paciente entre 
medida y medida y por el mismo observador. 
 
 
Figura 37. Presentación de las medidas tomadas por el biómetro de no contacto 
IOLMaster® 500 de la empresa Carl Zeiss Meditec.  
Presenta 5 medidas de longitud axial (LA) por ojo (OD, ojo derecho; OS: ojo izquierdo), los 
valores de la queratometría K1, K2 y la media, valores de profundidad de cámara anterior y 
medida de blanco a blanco. AL, longitud axial (LA); ACD, amplitud de cámara anterior; WTW, 
distancia blanco-blanco; SNR, ratio de ruido de la señal; Pup, pupila; K1, meridiano corneal 





7.6. Análisis estadístico 
Las medidas de las variables a estudiar se registraron en una base de 
datos elaborada con el programa Excel (Microsoft® Office Excel 2011, 
Microsoft Corporation). Se realizó el análisis estadístico con el paquete 
estadístico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 24.0 Inc., 
Chicago, IL, EEUU). 
Primero se realizó una estadística descriptiva de la muestra conforme a 
variables demográficas, características clínicas y endocrinológicas, calculando 
la media y desviación estándar de las variables descriptivas, todas cuantitativas 
contínuas. También se valoró la distribución de la normalidad de todas las 
variables con el test de Kolmogorov-Smirnov 
A continuación se detallan los test que se utilizaron para la estadística 
inferencial de cada estudio: 
• Estudio 1: Valoración de la función visual y estructural en pacientes 
con DM1 de larga evolución: Los valores de espesores y el volumen 
retiniano se compararon mediante la prueba no paramétrica de dos grupos 
independientes, como son el grupo control y el de pacientes DM1, prueba 
de Kolmogorov-Smirnov. Un valor de p <0,05 se consideró estadísticamente 
significativo. 
• Estudio 2: Valoración del espesor coroideo en sujetos sanos y DM1: 
Los valores de espesores y el volumen coroideo de los cuadrantes del 
ETDRS sacados con el SD-OCT Spectralis y con el SS-OCT DRI Triton se 
compararon mediante la prueba no paramétrica para dos muestras 
pareadas, como son las medidas en ambos aparatos, prueba de los rangos 
con signo de Wilcoxon cuya hipótesis nula es que las medias de rangos de 
ambas muestras son las mismas. Un valor de p <0,05 se consideró 
estadísticamente significativo. Para obtener el nivel de correlación entre los 
dos aparatos se calculó la ρ (rho) de Spearman. La correlación se consideró 
buena con ρ cercana a 1 y un valor de p<0,001. 
Además, se compararon las variables de espesores y el volumen coroideo 
entre dos grupos independientes, como son el grupo control y el de 
pacientes DM1, mediante el test para dos muestras independientes no 
paramétrico de Kolmogorov-Smirnov. Un p valor <0,05 se consideró 
estadísticamente significativo. 
• Estudio 3: Valoración de la neurodegeneración: Los valores temporales 
(2017 vs 2009) se compararon mediante el test no paramétrico para 
muestras pareadas de Wilcoxon, y los valores por grupos (DM1 vs Control) 
pertenecientes al mismo año fueron analizados con el test para dos 
muestras independientes de Kolmogorov-Smirnoff. Un valor de p <0,05 se 





 8. Resultados 
8.1. Estudio 1: Valoración de la función visual y estructural en 
pacientes con DM1 de larga evolución 
8.1.1. Características descriptivas de la población 
En esta parte del estudio se compararon los resultados de los distintos 
test de función visual de la población de diabéticos y sanos, además de los 
valores estructurales de la retina total a nivel macular y de la CFNR a nivel del 
nervio óptico obtenidos con tanto con SD-OCT Spectralis como con SS-OCT 
DRI Triton. También se valoraron los espesores de las distintas capas de la 
retina a nivel macular, sobre todo de las CIR, con ambos sistemas de OCT en 
pacientes DM1 sin RD comparándolas con un grupo de sujetos control. 
Se analizaron 90 ojos de 90 pacientes con DM1 y 60 ojos de 60 sujetos 
sanos formando el grupo de pacientes DM1 y el grupo control respectivamente. 
Los exámenes se realizaron desde enero hasta diciembre del 2017, en el 
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.  
Previo a la comparación, se valoró la distribución por sexos, edad y PIO 
entre ambos grupos ya que se eran variables consideradas de confusión en 
este estudio. 
• Edad: La media de edad en el grupo control fue de 42,41 ± 13,56 años, con 
un rango de 26 a 68 y la media de edad en el grupo de pacientes DM1 fue 
de 41,52 ± 13,05 años en un rango etario de 22 a 65 años (p=0,361).  
• Sexos: La distribución por sexos fue la siguiente: el 65% de los sujetos del 
grupo control y el 46,7% en el grupo de pacientes DM1 fueron mujeres ,en 
concreto 39 y 42 respectivamente. La población masculina fue del 35% en 
el grupo control y el 53,3% en el grupo de diabéticos, siendo 21 y 48 
respectivamente. Las diferencias alcanzaron significación estadística 
(p=0,019) por el mayor número de mujeres. En el Anexo 3 se muestran los 
cálculos realizados para descartar que el sexo fuera variable confusora, 
dado que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre el espesor de la retina con el SD-OCT Spectralis entre hombres y 
mujeres. 
• PIO: La PIO estaba dentro de los límites considerados como normales en 
los dos grupos de estudio tal y como constaba en los criterios de inclusión, 
sin diferencias estadísticas entre los valores de ambos grupos. La PIO 
media fue de 16,82 ± 2,87 mmHg en el grupo control y de 16,59 ± 2,31 
mmHg en el grupo DM1 (p=0,15). 
Todas las variables cuantitativas del estudio presentaban una 




test de Kolmogorov-Smirnov, por lo que se aplicaron pruebas no paramétricas 
para dos grupos independientes (Pacientes DM1 vs Control).  
8.1.2. Variables clínicas 
8.1.2.1. Duración de la enfermedad y control metabólico 
La media de años de evolución de la enfermedad de los pacientes DM1 
fue de 24,88 ± 8,42 años, con un rango de 12 a 40 años que hacía que tenían 
la enfermedad diagnosticada. Estos pacientes mostraron una media de HbA1c 
de 7,76 ± 1,06%. Las variables analíticas incluyendo control diabetológico y 
niveles de lípidos quedan recogidas en la Tabla 7. 
Tabla 7. Características metabólicas de los sujetos diabéticos relativas a la duración y control 
metabólico de la enfermedad.  
Pacientes DM1 (n=90) Media ± DS 
Duración de la diabetes (años) 24,88 ± 8,42 
Edad al Diagnóstico (años) 16,55 ± 12,05 
Hemoglobina Glicosilada (%) 7,76 ± 1,06 
Glucemia (mg/dL) 177,00 ± 90,53 
Colesterol (mg/dL) 168,62 ± 27,56 
HDL (mg/dL) 58,06 ± 13,69 
LDL (mg/dL) 101,65 ± 24,36 
DS, Desviación Estándar. 
 
El motivo de diagnóstico de la DM1 fue variado, predominando la triada 
clásica de poliuria, polidipsia, polifagia (un 69% de los individuos). El resto de 





Figura 38. Representación gráfica de la distribución de los motivos de diagnóstico de la 
diabetes en los pacientes tipo 1 de la muestra estudiada.  
8.1.2.2. Antecedentes de cirugía de cataratas 
Ningún sujeto del grupo control ni ningún paciente del grupo de DM1 
presentaba antecedentes de haber sido intervenido por cataratas  previo a la 
inclusión en el estudio. La opacidad cristaliniana era inferior a 1 según la LOCS 
III, tal como constaba en los criterios de inclusión del estudio. (246) El estado 
cristaliniano no se modificó en el tiempo de estudio. 
8.1.3. Evaluación de la función visual 
Los resultados de la AVMC tomados con el optotipo ETDRS a 4 metros 
para los contrastes del 100%, 2,5% y 1,25%, fueron muy similares entre ambos 
grupos (p=0,91). Valorando el ETDRS con contraste de 2,5% se vio que la 
AVMC en el grupo de DM1 tenía una tendencia inferior sin llegar a alcanzar las 
diferencias significación estadística (p=0,24), pero en el ETDRS con contraste 
al 1,25% sí que se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,03) siendo aquí la AV de los diabéticos más baja con el contraste 1,25%. 
En las pruebas de evaluación de la visión cromática con el Test CVR de 
Farnsworth-Munsell 15D se observaron peores resultados en el grupo DM1, 
aunque estaban dentro del rango de la normalidad y sin que las diferencias 
alcanzaran significación estadística en ninguno de los índices valorados. 
Los resultados de todas las medidas de la función visual realizadas 




Tabla 8. Resultados de los parámetros de función visual obtenidos en el grupo control y en 
pacientes DM1 y su comparación. 
 Grupo control 
(media ± DS) 
Pacientes DM1 
(media ± DS) p 
AVMC (logMAR) 
ETDRS al 100% -0,113 ± 0,097 -0,13 ± 0,11 0,91 
ETDRS al 2,5% +0,21 ± 0,18 +0,35 ± 0,16 0,24 
ETDRS al 1,25% +0,32 ± 2,27 +0,35 ± 2,87 0,03 
PIO (mmHg) 16,59 ± 2,27 16,82 ± 2,87 0,15 
Test del color 
Farnsworth Munsell 
15D 
CCI 1,00 ± 0,00 1,04 ± 0,13 0,98 
AC CCI 1,00 ± 0,00 1,03 ± 0,19 0,98 
C-index 1,00 ± 0,00 1,05 ± 0,19 0,86 
S-index 1,48 ± 0,00 1,49 ± 0,09 0,98 
Angulo de confusión 61,5 ± 0,00 61,73 ± 7,68 0,98 
Valores expresados como media y desviación estándar. En rojo aparecen las diferencias que 
alcanzaron significación estadística (p<0,05). DM1, diabetes tipo 1; DS, desviación estándar; 
ETDRS, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; CCI, índice de confusión de color; AC-
CCI, índice de confusión de color corregido por edad; C-index, índice de confusión; S-index, 
índice de selectividad. 
8.1.4. Evaluación estructural 
8.1.4.1. Valoración macular con SD-OCT Spectralis 
El estudio estructural comparativo de los espesores de las diferentes 
capas retinianas entre el grupo de pacientes DM1 y el grupo control se llevó a 
cabo con el SD-OCT Spectralis y su protocolo macular, gracias a su 
desarrollado programa informático versión 6.8.1.0. que permite la valoración de 
las capas exportando los espesores de manera automática a una base de 
datos Excel.  
 
Figura 39. Imagen tomográfica con magnificación en el margen derecho de las capas de la 
segmentación macular automatizada que proporciona el programa informático del SD-OCT 
Spectralis, descrito en el apartado de material y métodos. 
Las únicas áreas en las que se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas de espesor en la retina total entre el grupo control y el grupo DM1, 
con mayores espesores en el grupo de DM1, fue en el área de la retina central 
(R1) p=0,030 y en las áreas perifoveales superior (S2) p=0,004 e inferior (I2) 
p=0,009. Los valores de espesor de estas áreas fueron 288,28 ± 28,59 µm vs 




área S2 los valores fueron 313,91 ± 20,65 µm vs 306,57 ± 16,07 µm en el 
grupo DM1 vs grupo control y en el área I2 los valores fueron 300,76 ± 22,68 
µm vs 291,37 ± 14,81 µm en el grupo DM1 vs grupo control. 
Al analizar estas diferencias vemos que fueron debidas a distintos 
espesores de la retina interna; al subdividir la retina total en capas internas y 
externas, vemos que en  los tres cuadrantes (R1, S2 e I2) presentaban 
diferencias estadísticamente significativas en las CIR, mientras que no se 
encontraron modificaciones en los espesores de las CER (Tabla 9 y Tabla 10). 
Tabla 9. SD-OCT Spectralis. Espesores por cuadrantes del ETDRS en µm de la retina total, de 
las CIR (desde la MLI hasta la MLE) y de las CER (desde la MLE hasta la MB) en el grupo de 
diabéticos y en el grupo control. 
 
TOTAL RETINA CIR (MLI-MLE) CER (MLE-MB) 
 
DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1mm) 
Central R1 288,28 ± 28,59 [237-398] 
279,28 ± 16,36 
[234-305] 
199,59 ± 28,35 
[155-314] 
189,53 ± 15,80 
[148-218] 
88,68 ± 3,98 
[80-102] 
89,22 ± 3,61 
[81-97] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3mm) 
Superior S1 349,39 ± 21,16 [287-407] 
347,35 ± 15,28 
[311-379] 
267,34 ± 20,25 
[211-325] 
264,50 ± 14,35 
[231-294] 
82,09 ± 3,26 
[75-93] 
82,40 ± 2,49 
[75-87] 
Temporal T1 335,49 ± 20,13 [289-396] 
330,67 ± 13,99 
[290-360] 
253,94 ± 19,16 
[211-315] 
248,36 ± 12,70 
[210-272] 
81,64 ± 2,91 
[75-93] 
82,05 ± 2,89 
[76-89] 
Inferior I1 347,28 ± 25,98 [286-465] 
341,87 ± 15,10 
[313-377] 
266,61 ± 25,78 
[210-388] 
260,90 ± 14,16 
[232-294] 
80,71 ± 3,12 
[74-93] 
80,76 ± 2,51 
[73-87] 
Nasal N1 353,76 ± 25,05 [279-465] 
349,90 ± 15,07 
[323-382] 
270,58 ± 24,09 
[202-381] 
265,71 ± 13,93 
[240-299] 
83,14 ± 3,04 
[76-95] 
83,19 ± 2,52 
[77-90] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6mm) 
Superior S2 313,91 ± 20,65 [247-391] 
306,57 ± 16,07 
[272-342] 
233,60 ± 19,97 
[175-308] 
226,10 ± 15,64 
[192-261] 
80,20 ± 2,79 
[72-89] 
79,95 ± 1,96 
[74-84] 
Temporal T2 288,74 ± 16,99 [243-346] 
285,08 ± 15,05 
[246-320] 
210,17 ± 16,47 
[171-267] 
206,48 ± 14,27 
[168-240] 
78,61 ± 2,56 
[73-86] 
78,69 ± 2,15 
[74-84] 
Inferior I2 300,76 ± 22,68 [258-443] 
291,37 ± 14,81 
[261-315] 
222,86 ± 22,40 
[187-366] 
213,47 ± 13,52 
[183-237] 
78,55 ± 2,72 
[71-89] 
77,74 ± 2,04 
[74-83] 
Nasal N2 326,63 ± 23,27 [265-421] 
321,93 ± 16,31 
[289-359] 
246,73 ± 22,91 
[192-341] 
241,88 ± 15,85 
[210-278] 
79,92 ± 2,46 
[73-89] 
79,76 ± 2,79 
[75-94] 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. En 
rojo se muestran los valores que alcanzaron significación estadística (p<0,05). Abreviaturas: MLI, membrana limitante 
interna; MLE, membrana limitante externa; MB, membrana de Bruch; CIR, capas internas de la retina; CER, capas 
externas de la retina; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 




Tabla 10. SD-OCT Spectralis. Significación estadística de las diferencias de espesor retiniano 
total, espesor de las CIR (desde la MLI hasta la MLE) y espesor de las CER (desde la MLE 
hasta la MB) en el grupo de diabéticos y en el grupo control. 
 DM versus CONTROL 
 Retina Total  CIR  (MLI-MLE) 
CER 
 (MLE-MB) 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Centro R1 0,030 0,030 0,143 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 0,269 0,236 0,660 
Temporal T1 0,068 0,060 0,561 
Inferior I1 0,276 0,250 0,977 
Nasal N1 0,213 0,109 0,947 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 0,004 0,010 0,939 
Temporal T2 0,259 0,070 0,989 
Inferior I2 0,009 0,005 0,051 
Nasal N2 0,440 0,633 0,178 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control se muestran en rojo. Estas diferencias 
fueron encontradas principalmente en las capas internas de la retina. MLI, membrana limitante interna; 
MLE, membrana limitante externa; MB, membrana de Bruch; CIR, capas internas de la retina; CER, capas 
externas de la retina; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo 
interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
Para analizar la razón de estas diferencias en el espesor de las CIR 
estudiamos de modo comparativo fijándonos en cada una de las capas que 
componen las CIR, es decir la CFNR, la CCG, la CPI, la CNI, la CPE y la CNE  
para ver cuál tenía una mayor disminución de espesor en cada cuadrante. Los 
datos de espesores aparecen recogidos en las Tablas 11 y 12 y las diferencias 
en los resultados de ambos grupos se muestran en la Tabla 13. 
Al analizar los resultados vemos que la mayoría de los valores de 
espesor de las distintas capas de la retina fueron más altos en el grupo DM1 
que en los controles pero sólo alcanzan diferencias estadísticas en las CIR en 
el cuadrante central (R1) pertenecen en su mayoría a la CNI (p=0,003). A nivel 
foveal no existe CNI ya que los fotorreceptores y las células de Müller dirigen 
sus axones hacia las bipolares y siguiente estación, células ganglionares, que 
están fuera de la fóvea. Estas diferencias pueden ser debidas o bien a la 
dificultad de segmentación a nivel foveal, a una modificación a nivel de la capa 
de fibras de Henle o a los bajos valores de espesor que tenemos en este nivel 




Tabla 11. SD-OCT Spectralis. Espesores por cuadrantes del ETDRS en µm de la CFNR (desde 
la MLI hasta la CFNR), de la CCG (desde la CFNR hasta la CCG) y de la CNI (desde la CPI 
hasta la CNI) en el grupo de diabéticos y en el grupo control. 
 
CFNR (MLI-CFNR) CCG (CFNR-CCG) CNI (CPI-CNI) 
 
DM       CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 13,69 ± 2,84 [9-30] 
13,48 ± 5,87 
[9-56] 
19,03 ± 7,89 
[9-56] 
16,22 ± 3,50 
[10-22] 
23,46 ± 6,54 
[13-42] 
19,62 ± 4,19 
[11-31] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 24,71 ± 4,28 [11-45] 
24,28 ± 2,30 
[18-29] 
53,85 ± 6,93 
[35-76] 
52,77 ± 4,30 
[46-61] 
41,84 ± 4,32 
[32-54] 
40,81 ± 4,52 
[32-55] 
Temporal T1 17,56 ± 2,92 [14-40] 
17,53 ± 3,55 
[15-43] 
39,98 ± 4,58 
[30-54] 
38,38 ± 4,08 
[29-47] 
34,52 ± 2,90 
[26-45] 
34,76 ± 2,62 
[27-40] 
Inferior I1 29,63 ± 13,71 [17-130] 
26,37 ± 3,38 
[17-35] 
53,62 ± 5,99 
[39-67] 
52,67 ± 4,41 
[44-61] 
40,87 ± 4,31 
[29-52] 
39,59 ± 3,59 
[32-47] 
Nasal N1 22,98 ± 7,29 [15-83] 
21,25 ± 2,02 
[18-26] 
39,26 ± 4,76 
[27-54] 
35,92 ± 3,76 
[26-42] 
34,19 ± 3,30 
[24-43] 
32,22 ± 2,80 
[25-38] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 36,40 ± 7,66 [12-63] 
38,10 ± 4,08 
[31-48] 
49,76 ± 7,23 
34-80] 
47,17 ± 4,24 
[37-55] 
38,86 ± 4,17 
[31-51] 
36,88 ± 3,71 
[30-47] 
Temporal T2 19,52 ± 3,54 [16-47] 
18,88 ± 1,90 
[16,29] 
37,78 ± 5,38 
[26-57] 
36,35 ± 4,54 
[24-46] 
33,74 ± 2,88 
[27-45] 
33,21 ± 2,55 
[26-38] 
Inferior I2 41,04 ± 9,87 [25-89] 
42,33 ± 7,58 
[18-60] 
53,63 ± 6,84 
[33-73] 
51,98 ± 5,01 
[34-61] 
40,94 ± 4,04 
[33-50] 
40,57 ± 3,93 
[34-52] 
Nasal N2 53,16 ± 11,11 [30-116] 
51,18 ± 6,95 
[37-69] 
36,21 ± 4,54 
[26-56] 
32,62 ± 3,88 
[20-41] 
32,76 ± 3,70 
[23-53] 
31,38 ± 2,44 
[25-37] 
En rojo aparecen los datos que alcanzaron significación estadística. Valores presentados en µm con media ± 
desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de 
fibras nerviosas de la retina; MLI, membrana limitante interna; CCG, capa de células ganglionares; CNI, capa nuclear 
interna; CPI, capa plexiforme interna. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del 
círculo interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
 
Tabla 12. SD-OCT Spectralis. Espesores por cuadrantes del ETDRS en µm de la CPI (desde la 
CCG hasta la CPI), de la CPE (desde la CNI hasta la CPE) y de la CNE (desde la CPE hasta la 
MLE) en el grupo de diabéticos y en el grupo control. 
 
DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
 
CPI (CCG-CPI) CPE (CNI-CPE) CNE (CPE-MLE) 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 23,07 ± 5,30 [15-47] 
21,57 ± 3,87 
[15-41] 
27,63 ± 5,84 
[16-45] 
26,58 ± 6,62 
[15-45] 
93,87 ± 12,08 
[67-123] 
93,60 ± 8,82 
[64-111] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 42,67 ± 6,14 [29-80] 
41,35 ± 3,18 
[35-48] 
36,35 ± 9,47 
[23-71] 
32,17 ± 6,66 
[25-52] 
70,64 ± 13,70 
[31-100] 
73,91 ± 11,52 
[41-98] 
Temporal T1 42,11 ± 4,40 [31-53] 
40,64 ± 3,03 
[32-48] 
33,41 ± 6,42 
[24-54] 
32,36 ± 5,64 
[25-52] 
57,47 ± 8,32 
[33-75] 
58,62 ± 7,02 
[43-76] 
Inferior I1 42,13 ± 4,54 [32-54] 
41,31 ± 3,00 
[34-49] 
35,43 ± 7,30 
[25-58] 
36,38 ± 8,72 
[26-63] 
68,84 ± 11,14 
[41-88] 
74,71 ± 9,77 
[52-93] 
Nasal N1 43,53 ± 5,17 [30-58] 
42,72 ± 3,38 
[33-49] 
37,67 ± 10,29 
[24-74] 
34,25 ± 7,55 
[25-60] 
63,25 ± 7,08 
[46-78] 
64,47 ± 7,44 
[53-81] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 32,28 ± 6,45 [21-80] 
29,19 ± 2,87 
[22-34] 
27,95 ± 4,19 
[22-46] 
26,44 ± 2,50 
[21-33] 
72,43 ± 8,75 
[49-95] 
73,95 ± 9,07 
[49-93] 
Temporal T2 33,25 ± 4,32 [25-59] 
31,98 ± 2,84 
[24-40] 
27,82 ± 3,16 
[23-41] 
27,45 ± 2,43 
[23-36] 
58,18 ± 6,79 
[45-79] 
58,79 ± 6,24 
[51-76] 
Inferior I2 29,67 ± 3,81 [22-47] 
26,79 ± 2,77 
[21-35] 
28,25 ± 3,81 
[22-41] 
27,44 ± 2,73 
[23-39] 
65,30 ± 10,11 
[38-86] 
63,55 ± 11,79 
[36-87] 
Nasal N2 31,14 ± 3,97 [23-51] 
29,80 ± 3,06 
[23-38] 
30,47 ± 4,62 
[25-50] 
29,17 ± 3,20 
[24-38] 
54,66 ± 7,59 
[36-79] 
52,55 ± 6,51 
[40-70] 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control se muestran en rojo. DM, diabetes mellitus; CPI, 
capa plexiforme interna CCG, capa de células ganglionares; CPE, capa plexiforme externa; CNE, capa nuclear externa; 
MLE, membrana limitante externa; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo 




Tabla 13. SD-OCT Spectralis. Significación estadística de las diferencias de espesor en la 
CFNR (desde la MLI a la CFNR), en la CCG (desde la CFNR hasta la CCG), en la CNI (desde 
la IPL hasta la INL), en la CPI (desde la CCG hasta la CPI), en la CPE (desde la CNI hasta la 
CPE) y en la CNE (desde la CPE hasta la MLE) comparando el grupo de diabéticos con el 
grupo control. 
 DM versus CONTROL 











Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 0,517 0,154 0,003 0,313 0,389 0,321 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 0,832 0,432 0,376 0,426 <0,001 0,111 
Temporal T1 0,999 <0,001 0,124 0,014 0,414 0,626 
Inferior I1 0,102 0,030 0,857 0,397 0,752 0,687 
Nasal N1 0,269 0,340 0,349 0,215 0,147 0,213 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 0,012 <0,001 0,004 0,003 0,193 0,928 
Temporal T2 0,420 0,754 0,488 0,176 1,00 0,828 
Inferior I2 0,044 0,002 0,023 <0,001 0,835 0,333 
Nasal N2 0,269 0,058 0,990 0,389 0,105 0,798 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control están en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de 
fibras nerviosas de la retina; MLI, membrana limitante interna; CCG; capa de células ganglionares; CNI, capa nuclear 
interna; CPI, capa plexiforme interna; CPE; capa plexiforme externa; CNE, capa nuclear externa; MLE, membrana 
limitante externa;. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 
parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
En cuanto a los cuadrantes perifoveales verticales (S2 e I2), vemos que 
las diferencias alcanzaron significación estadística en las cuatro capas más 
internas es decir, la CFNR (p=0,012 y p=0,044, respectivamente), la CCG 
(p<0,001 y p=0,002, respectivamente), la CPI (p=0,004 y p=0,023, 
respectivamente) y la CNI (p=0,003 y p<0,001 respectivamente), es decir, son 
estas cuatro capas en las que encontramos mayor diferencia de espesor entre 
el grupo de pacientes DM1 y el grupo control. Volvemos a objetivar los valores 
de espesor bajos de todas las capas y hay que tener en consideración que los 
cuerpos de las células ganglionares están predominantemente a nivel del 
círculo de 3 mm parafoveal y, sin embargo, la CFNR se localiza en el círculo 
perifoveal de 6 mm. 
La capa en la que más diferencias significativas entre grupos se 
observan en el anillo interno de 3 mm es en la CCG, encontrándolas en los 
cuadrantes parafoveales T1 e I1 con espesores superiores en el grupo de 
pacientes DM1 (T1: 39,98 ± 4,58 µm vs 38,38 ± 4,0 µm con p<0,001 y I1: 53,62 
± 5,99 µm vs 52,67 ± 4,41 µm con p=0,030, en pacientes DM1 vs controles 
respectivamente), ya que es en ese anillo donde se encuentran los cuerpos de 
las células ganglionares en su mayoría.  
Sin embargo, en la CNE no se encontró diferencias estadísticas entre 
ambos grupos.  
También se encontraron diferencias en el cuadrante S1 de la CPE 
(p<0,001) y en el T1 de la de la CPI (p=0,014), siempre superiores en los DM1. 
Para poder comparar las diferencias obtenidas con el SS-OCT DRI 
Triton sumamos los valores de las distintas capas proporcionados por SD-OCT 
Spectralis para conseguir los protocolos del SS-OCT DRI Triton, el GCL+ 




En la GCL+ se encontraron diferencias con significación estadística en 
los cuadrantes R1 (p=0,011), T1 (p<0,001), I1 (p=0,024), S2 (p<0,001) e I2 
(p<0,001). En cuanto a la GCL++, en los únicos cuadrantes donde no se 
encontró significación estadística fue en los perifoveales T2 (p=0,273), I2 
(p=0,190) y N2 (p=0,162). En todos los cuadrantes de ambas capas (GCL+ y 
GCL++) el espesor fue superior en el grupo de diabéticos. 
Tabla 14. SD-OCT Spectralis. Espesores por cuadrantes del ETDRS en µm de la GCL+ (desde 
la CFNR hasta la CPI, sumando CCG y CPI) y de la GCL++ (desde la MLI hasta la CPI, 
sumando CFNR, CCG y CPI) en el grupo de diabéticos y en el grupo control, además de su 
significación estadística de las diferencias de espesor. 
 
DM CONTROL p valor DM CONTROL p 
 
GCL+ (CFNR-CPI) GCL++ (MLI-CPI) 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 42,10 ± 12,95 [25-102] 
37,64 ± 5,70 
[26-63] 0,011 
55,80 ± 15,47 
[35-132] 
51,14 ± 10,88 
[35-119] 0,021 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 96,30 ± 11,51 [69-147] 
93,69 ± 6,85 
[80-107] 0,056 
120,99 ± 12,84 
[90-161] 
117,93 ± 7,77 
[102-131] 0,048 
Temporal T1 91,90 ± 11,19 [67-133] 
87,78 ± 6,30 
[69-103] <0,001 
109,47 ± 11,60 
[85-148] 
105,33 ± 6,71 
[85-125] <0,001 
Inferior I1 95,78 ± 10,87 [69-122] 
93,47 ± 6,21 
[79-107] 0,024 
125,36 ± 19,63 
[86-228] 
120,03 ± 7,60 
[104-136] 0,008 
Nasal N1 97,38 ± 11,62 [68-134] 
95,14 ± 6,40 
[82-108] 0,096 
120,34 ± 15,49 
[87-192] 
116,40 ± 6,75 
[105-133] 0,002 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 71,60 ± 10,53 [49-132] 
65,07 ± 5,22 
[53-75] <0,001 
108,01 ± 13,21 
[79-161] 
103,14 ± 7,37 
[85-118] 0,042 
Temporal T2 71,02 ± 9,22 [53-116] 
68,47 ± 6,03 
[54-82] 0,253 
90,55 ± 10,14 
[69-141] 
87,31 ± 6,50 
[72-100] 0,273 
Inferior I2 65,90 ± 8,18 [50-103] 
59,59 ± 5,29 
[50-76] <0,001 
106,84 ± 14,33 
[76-192] 
102,55 ± 8,05 
[85-117] 0,190 
Nasal N2 71,16 ± 8,39 [53-105] 
68,12 ± 6,54 
[55-83] 0,119 
124,11 ± 15,94 
[86-195] 
119,64 ± 9,48 
[99-138] 0,162 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control están en rojo. Valores presentados en µm con 
media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa 
de fibras nerviosas de la retina; CCG; capa de células ganglionares (GCL); CPI, capa plexiforme interna; MLI, 
membrana limitante interna; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 
parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
8.1.4.2. Valoración macular con SS-OCT DRI Triton 
También se realizó el estudio estructural comparativo de los espesores 
de las diferentes capas retinianas entre el grupo de pacientes DM1 y el grupo 
control con el SS-OCT DRI Triton y su protocolo 3D Macula (H), en este caso 
su  programa informático IMAGEnet 6 Version 1.22.1.14101© 2014 Topcon 
Corporation  proporciona los espesores de manera automática a una base de 
datos que después convertimos a Excel para su análisis.  
Valorando el espesor de la retina total encontramos diferencias 
significativas a nivel del cuadrante central R1 con valores de 253,11 ± 28,36 
µm vs 239,77 ± 22,91 µm en DM1 vs control (p=0,014), al igual que con el 
Spectralis OCT, siendo los valores superiores en el grupo DM1. Los valores 
obtenidos con el SD-OCT Spectralis fueron 288,28 ± 28,59 µm vs 279,28 ± 
16,36 µm, como vemos, entre 30-40 µm superiores con el dispositivo SD-OCT. 
Sin embargo, a diferencia de los resultados obtenidos con el Spectralis OCT, 
no hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos ni en 




Como hemos comentado en la descripción de los dispositivos, DRI OCT 
Triton proporciona en su segmentación automática CFNR, GCL+ y GCL++, así 
que no podemos diferenciar los resultados entre las CIR y CER como lo hemos 
hecho con el Spectralis. Estudiando la CFNR vemos que sólo alcanzaron 
significación estadística las diferencias, con valores superiores en el grupo 
DM1 en el cuadrante I1 con valores de 30,20 ± 3,70 µm vs 28,78 ± 2,04 µm en 
DM1 vs control (p=0,016), donde apenas tiene espesor y probablemente por la 
desviación estándar alta presente en el grupo DM1. Los datos pueden 
observarse en la Tabla 16. Nuevamente comentar que con el Spectralis 
habíamos detectado diferencias significativas en los dos cuadrantes verticales 
perifoveales, S2 e I2. 
Tabla 15. SS-OCT DRI Triton. Espesores por cuadrantes del ETDRS en µm de la retina total 
(desde la MLI hasta la MB) y de la CFNR (desde la MLI hasta la CFNR/CCG) en el grupo de 
diabéticos y en el grupo control. 
 Retina (MLI-MB) CFNR (MLI-CFNR/CCG) 
 
DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm)  
Central R1 253,11 ± 28,36 [199,83-385,60] 
239,77 ± 22,91 
[117,62-268,93] 
5,69 ± 3,95 
[0,69-25,42] 
4,11 ± 2,16 
[0,92-9,31] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 318,19 ± 20,82 [252,88-373,13] 
317,16 ± 15,73 
[271,37-348,07] 
29,40 ± 4,21 
[17,27-51,63] 
28,31 ± 2,02 
[22,02-32,75] 
Temporal T1 306,18 ± 18,47 [257,11-346,54] 
301,55 ± 15,61 
[236,97-328,21] 
21.13 ± 2,00 
[16,92-27,48] 
21,09 ± 1,56 
[16,32-24,10] 
Inferior I1 317,88 ± 23,46 [251,23-437,66] 
314,20 ± 14,35 
[288,02-344,76] 
30,20 ± 3,70 
[19,62-45,81] 
28,78 ± 2,04 
[23,92-33,12] 
Nasal N1 321,31 ± 21,79 [248,93-414,93] 
317,29 ± 16,93 
[253,09-351] 
25,46 ± 3,55 
[18,4-45,27] 
24,27 ± 1,81 
[19,31-29,29] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 277,18 ± 19,80 [192,98-344,42] 
276,96 ± 14,80 
[246,08-310,70] 
40,79 ± 7,39 
[9,89-68,6] 
39,77 ± 4,93 
[18,66-52,95] 
Temporal T2 262,04 ± 16,20 [212,99-312-28] 
259,23 ± 14,85 
[232,66-291,3] 
22,62 ± 2,38 
[17,75-28,6] 
22,55 ± 1,91 
[17,81-25,66] 
Inferior I2 271,44 ± 24,65 [220,25-413,63] 
266,30 ± 15,45 
[235,62-298,71] 
43,99 ± 6,29 
[29,35-65,28] 
42,74 ± 6,17 
[32,05-56,77] 
Nasal N2 297,65 ± 21,16 [232,65-367,71] 
293,94 ± 16,17 
[265,59-329,59] 
53,20 ± 8,54 
[31,83-78,64] 
52,30 ± 6,29 
[39,48-68,20] 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control se muestran en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, 
capa de fibras nerviosas de la retina; CCG, capa de células ganglionares; MB, membrana de Bruch; MLI, membrana 
limitante interna; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal 
de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
Estudiando los distintos protocolos que proporciona el SS-OCT DRI 
Triton, vemos que en el anillo parafoveal de 3 mm sí se encontraron diferencias 
que alcanzaron significación estadística en todos los cuadrantes menos el 
superior. En GCL+, los valores fueron en T1 (91,14 ± 9,62 µm vs 87,66 ± 6,27 
µm DM1 vs control, p=0,001), I1 (95,12 ± 12,7 µm vs 91,83 ± 6,81 µm, 
p=0,005) y N1 (95,68 ± 12,00 µm vs 93,29 ± 7,55 µm, p=0,016). En GCL++ los 
valores fueron los siguientes; T1 112,27 ± 10,47 µm vs 108,77 ± 6,79 en DM1 
vs control, p=0,009; I1 125,33 ± 13,61 µm vs 120,60 ± 7,9 µm, p=0,001y N1 
121,14 ± 13,52 µm vs 117,57 ± 8,15 µm, p=0,040. Tanto GCL + como GCL++ 
contienen las CCG. 
Al estudiar con ambos protocolos el anillo perifoveal de 6 mm 
encontramos que las diferencias alcanzaron significación en los cuadrantes 
horizontales de GCL+ (T2: 71,13 ± 7,85 µm vs 68,21 ± 6,52 µm, p=0,017 y N2: 




respectivamente) y GCL++ (T2: 93,75 ± 9,12 µm vs 90,77 ± 7,50 µm, p=0,017 y 
N2: 126,29 ± 14,54 µm vs 122,55 ± 9,83 µm, p=0,004, en el grupo DM1 y 
control respectivamente). Como hemos comentado, la GCL+ engloba la CCG y 
la CPI, mientras que la GCL++ incluye además de esas dos capas la CFNR. 
Tabla 16. SS-OCT DRI Triton. Espesores por cuadrantes del ETDRS en µm de la GCL+ (desde 
la CFNR hasta la CPI) y de la GCL++ (desde la MLI hasta la CPI) en el grupo de diabéticos y 
en el grupo control. 
 GCL+ (CFNR-CPI) GCL++ (MLI-CPI) 
 
DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 49,60 ± 13,36 [34,00-121,00] 
44,40 ± 7,00 
[20,35-58,38] 
55,29 ± 16,80 
[34,82-146,43] 
48,50 ± 8,78 
[24,14-66,13] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 94,40 ± 9,57 [62,99-114,13] 
92,55 ± 7,07 
[79,24-104] 
123,82 ± 12,59 
[80,27-163,43] 
120,87 ± 8,04 
[101,82-132,90] 
Temporal T1 91,14 ± 9,62 [67,72-128,51] 
87,66 ± 6,27 
[65,14-99,21] 
112,27 ± 10,47 
[88,54-149,48] 
108,77 ± 6,79 
[85,81-122,42] 
Inferior I1 95,12 ± 12,76 [68,80-174,34] 
91,83 ± 6,81 
[78,67-104,36] 
125,33 ± 13,61 
[96,66-197,18] 
120,60 ± 7,97 
[103,16-137,06] 
Nasal N1 95,68 ± 12,00 [69,50-156,21] 
93,29 ± 7,55 
[66,71-105,96] 
121,14 ± 13,52 
[87,93-188,77] 
117,57 ± 8,15 
[92,54-132,74] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 65,29 ± 6,82 [43,29-83,20] 
64,00 ± 6,28 
[47,46-76,07] 
106,09 ± 12,26 
[54,69-151,81] 
103,78 ± 9,63 
[66,12-119,00] 
Temporal T2 71,13 ± 7,85 [51,4-112,76] 
68,21 ± 6,52 
[49,56-80,74] 
93,75 ± 9,12 
[72,80-137,44] 
90,77 ± 7,50 
[71,39-105,67] 
Inferior I2 65,29 ± 15,76 [48,21-164,6] 
61,56 ± 5,86 
[48,10-72,84] 
109,29 ± 15,97 
[83,73-201,63] 
104,32 ± 9,14 
[84,36-118,59] 
Nasal N2 73,08 ± 9,35 [50,13-126,14] 
70,25 ± 6,49 
[58,59-85,07] 
126,29 ± 14,54 
[81,96-190,85] 
122,55 ± 9,83 
[103,23-139,79] 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control se muestran en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, 
capa de fibras nerviosas de la retina; CCG; capa de células ganglionares (GCL); CPI, capa plexiforme interna; MLI, 
membrana limitante interna; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 





 Tabla 17. SS-OCT DRI Triton. Significación estadística de las diferencias de espesor en la 
Retina (desde la MLI a la MB), en la CFNR (desde la MLI a la CFNR/GCL), en la GCL+ (desde 
la CFNR hasta la CPI) y en la GCL++ (desde la MLI hasta la CPI) comparando el grupo de 










Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 0,014 0,084 0,092 0,088 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 0,878 0,113 0,116 0,051 
Temporal T1 0,358 0,618 <0,001 0,009 
Inferior I1 0,219 0,016 0,005 <0,001 
Nasal N1 0,379 0,107 0,016 0,040 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 0,134 0,262 0,388 0,173 
Temporal T2 0,101 0,905 0,017 0,004 
Inferior I2 0,178 0,234 0,104 0,232 
Nasal N2 0,111 0,656 0,004 0,037 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control están en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de 
fibras nerviosas de la retina; MLI, membrana limitante interna; CCG; capa de células ganglionares; CPI, capa 
plexiforme interna; MB, membrana de Bruch; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores 
del círculo interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
8.1.4.3. Valoración del nervio óptico con SD-OCT Spectralis 
Valoramos también los resultados del análisis de los espesores de la 
CFNR a nivel perifoveal. En la Tabla 15 podemos ver los valores centrales y de 
los 6 sectores en las que el SD-OCT Spectralis divide el análisis peripapilar. 
Los valores medios de CFNR fueron de 100,18 ± 17,46 µm en DM1 y 100,40 ± 
9,89 µm en el grupo control. Sólo observamos una disminución en la CFNR 
peripapilar a nivel del sector temporal inferior, siendo esta disminución 
estadísticamente significativa respecto al grupo control. Los valores fueron 
142,11 ± 26,62 µm en el grupo DM1 y 148,79 ± 18,52 µm en el grupo control 






Tabla 18. SD-OCT Spectralis. Espesores de la CFNR a nivel del nervio óptico por sectores en 
el grupo de diabéticos y en el grupo control. 
CFNR en Nervio Óptico DM CONTROL p 
Medio G 100,18 ± 17,46 [70-198] 
100,40 ± 9,89 
[74-122] 0,543 
Temporal Superior TS 141,61 ± 39,04 [86-458] 
138,83 ± 19,87 
[81-177] 0,751 
Temporal T 72,73 ± 22,49 [39-213] 
72,26 ± 12,72 
[46-102] 0,113 
Temporal Inferior TI 142,11 ± 26,62 [101-289] 
148,79 ± 18,52 
[112-187] 0,032 
Nasal Superior NS 110,71 ± 23,70 [65-235] 
112,05 ± 24,18 
[40-158] 0,201 
Nasal N 77,06 ± 21,83 [42-212] 
74,10 ± 14,75 
[41-106] 0,656 
Nasal Inferior NI 107,94 ± 27,02 [50-176] 
112,5 ± 26,15 
[66-188] 0,565 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores, 
además de la significación estadística al comparar el grupo de diabéticos y el grupo control. Las diferencias 
significativas entre el grupo DM1 y el grupo control están en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de fibras 
nerviosas de la retina; G Medio; TS, temporal superior; T, temporal; TI, temporal inferior; NS, nasal superior; N, nasal; 
NI, nasal inferior.  
8.1.4.4. Valoración del nervio óptico con SS-OCT DRI Triton 
Los resultados a nivel del nervio óptico de la CFNR son los siguientes 
(Tabla 19):  
 
Tabla 19. SS-OCT DRI Triton. Espesores de la CFNR a nivel del nervio óptico por sectores en 
el grupo de diabéticos y en el grupo control. 
CFNR en Nervio Óptico DM CONTROL p 
Medio G 104,28 ± 13,67 [55,76-169,02] 
104,23 ± 9,54 
[75,03-121,64] 0,711 
Temporal Superior TS 139,7 ± 23,82 [61,18-200,60] 
142,50 ± 20,06 
[76,60-176,80] 0,614 
Temporal T 70,65 ± 11,89 [45,40-106,70] 
74,71 ± 11,37 
[48,080-100,20] 0,045 
Temporal Inferior TI 144,10 ± 25,69 [39,67-210,90] 
151,90 ± 19,61 
[107,50-187,80] 0,144 
Nasal Superior NS 114,3 ± 33,76 [58,23-347,40] 
115,30 ± 29,29 
[31,05-194,20] 0,558 
Nasal N 90,21 ± 14,37 [54,31-126,50] 
84,32 ± 13,38 
[53,83-107,90] 0,028 
Nasal Inferior NI 132,50 ± 38,87 [39,95-299,90] 
128,10 ± 19,99 
[78,51-185,10] 0,062 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores, 
además de la significación estadística al comparar el grupo de diabéticos y el grupo control. Las diferencias 
significativas entre el grupo DM1 y el grupo control están en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de fibras 
nerviosas de la retina; G Medio; TS, temporal superior; T, temporal; TI, temporal inferior; NS, nasal superior; N, nasal; 
NI nasal inferior.  
Al igual que los valores obtenidos con Spectralis, no hubo diferencias en 
el espesor de la CFNR central. Si encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en los sectores horizontales (T: p= 0,045 y N: p=0,028), siendo 
los valores del sector T superiores en el grupo control que en el grupo DM1 
70,65 ± 11,89 µm vs 74,71 ± 11,37 µm y los valores en el sector N superiores 




µm). Con Spectralis sólo detectamos una disminución de espesor en el 
cuadrante TI en el grupo DM1 respecto al grupo control. 
8.1.4.5. Evaluación estructural con SD-OCT Spectralis vs SS-OCT DRI 
Triton 
Para ver si las medidas en los espesores de las distintas capas 
retinianas  obtenidas por los dos dispositivos de modo automatizado, 
comparamos los protocolos que proporciona el SS-OCT DRI Triton, tanto 
CFNR como la GCL+ y la GCL++, con el sumatorio de las capas 
correspondientes obtenidas con el SD-OCT Spectralis, como se ha explicado 
previamente. En la Tabla 20 se resumen las significaciones estadísticas 
obtenidas del espesor de las diferentes capas de la retina a nivel macular 
proporcionadas por ambos dispositivos comparando el grupo de DM1 con el 
grupo control. Podemos observar que las diferencias significativas alcanzadas 
con uno de los dispositivos no lo fueron con el otro. Esto se observa 
especialmente en las medición de la CFNR y en los valores del anillo externo. 
Tabla 20. SD-OCT Spectralis vs SS-OCT DRI Triton. Significación estadística de las 
diferencias de espesor en la retina (desde la MLI a la MB), en la CFNR (desde la MLI a la 
CFNR/GCL), en la GCL+ (desde la CFNR hasta la CPI) y en la GCL++ (desde la MLI hasta la 
CPI) comparando el grupo de diabéticos con el grupo control. 










Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm)  
Central R1 0,030 vs 0,014 0,517 vs 0,084 0,011 vs 0,092 0,021 vs 0,088  
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 0,269 vs 0,878 0,832 vs 0,113 0,056 vs 0,116 0,048 vs 0,051 
Temporal T1 0,068 vs 0,358 1,000 vs 0,618 <0,001 vs <0,001 <0,001 vs 0,009 
Inferior I1 0,276 vs 0,219 0,102 vs 0,016 0,024 vs 0,005 0,008 vs 0,001 
Nasal N1 0,213 vs 0,379 0,299 vs 0,107 0,096 vs 0,016 0,002 vs 0,040 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 0,004 vs 0,134 0,012 vs 0,262 <0,001 vs 0,388 0,042 vs 0,173 
Temporal T2 0,259 vs 0,101 0,420 vs 0,905 0,253 vs 0,017 0,273 vs 0,004 
Inferior I2 0,009 vs 0,178 0,044 vs 0,234 <0,001 vs 0,104 0,190 vs 0,232 
Nasal N2 0,440 vs 0,111 0,269 vs 0,656 0,119 vs 0,004 0,162 vs 0,037 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control están en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de 
fibras nerviosas de la retina; MLI, membrana limitante interna; CCG; capa de células ganglionares; CPI, capa 
plexiforme interna; MB, membrana de Bruch; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores 
del círculo interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
Al observar estas diferencias, sobre todo en la CFNR y en el anillo 
externo, valoramos si las medidas después de la segmentación de uno y otro 
aparato eran equiparables, comparando los distintos protocolos que da el SS-
OCT DRI Triton con su equivalencia en las medidas tomadas por el SD-OCT 
Spectralis, tanto en le grupo de sujetos sanos como en el de DM1 para evitar 
diferencias debidas a la patología. Los datos obtenidos para cada uno de los 
grupos aparecen en la Tabla 21, correspondiente a los controles, y en la Tabla 
22, correspondiente al grupo de pacientes DM1. En ellas se muestran los 
valores de espesores de la CFNR, de la GCL+ y de la GCL++ del SS-OCT DRI 
Triton y el sumatorio de las capas correspondientes proporcionadas por el SD-
OCT Spectralis. En la Tabla 20 se muestran las diferencias significativas 




vs Control) para un aparato (SD-OCT Spectralis o SS-OCT DRI Triton) y en la 
Tabla 23 comparamos los valores de significación al calcular las diferencias en 
las mediciones por cada OCT (SD-OCT Spectralis vs SS-OCT DRI Triton), en 
el grupo DM1 y sanos de modo independiente.  
En la Tabla 23 vemos que entre ambos aparatos, para un mismo grupo y 
evitando así la influencia que pueda tener la patología,  las mayores diferencias 
se daban en los valores de espesor en la CFNR (p<0,001), siendo los 
espesores muy diferentes del SD-OCT Spectralis al SS-OCT DRI Triton. Hay 
que tener en cuenta que son valores de espesor muy bajos pudiendo cometer 
errores por parte de los programas informáticos de los aparatos en la 
segmentación. Estas diferencias desaparecen conforme nos acercamos al 
nervio óptico, en los cuadrantes perimaculares nasales en ambos grupos (N2: 
p=0,792 en controles y p=0,512 en DM1), ya que ahí la CFNR alcanza su 
mayor espesor.  
Tabla 21. SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton. Espesores por cuadrantes del ETDRS en 
µm de la CFNR (desde la MLI hasta la CFNR), de la GCL+ (desde la CFNR hasta la CPI) y de 
















CFNR (MLI-CFNR) GCL+ (CFNR-CPI) GCL++ (MLI-CPI) 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 13,48 ± 5,87 [9-56] 
4,11 ± 2,16 
[0,92-9,31] 
37,64 ± 5,70 
[26-63] 
44,40 ± 7,00 
[20,35-58,38] 
51,14 ± 10,88 
[35-119] 
48,50 ± 8,78 
[24,14-66,13] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 24,28 ± 2,30 [18-29] 
28,31 ± 2,02 
[22,02-32,75] 
93,69 ± 6,85 
[80-107] 
92,55 ± 7,07 
[79,24-104] 
117,93 ± 7,77 
[102-131] 
120,87 ± 8,04 
[101,82-132,90] 
Temporal T1 17,53 ± 3,55 [15-43] 
21,09 ± 1,56 
[16,32-24,10] 
87,78 ± 6,30 
[69-103] 
87,66 ± 6,27 
[65,14-99,21] 
105,33 ± 6,71 
[85-125] 
108,77 ± 6,79 
[85,81-122,42] 
Inferior I1 26,37 ± 3,38 [17-35] 
28,78 ± 2,04 
[23,92-33,12] 
93,47 ± 6,21 
[79-107] 
91,83 ± 6,81 
[78,67-104,36] 
120,03 ± 7,60 
[104-136] 
120,60 ± 7,97 
[103,16-137,06] 
Nasal N1 21,25 ± 2,02 [18-26] 
24,27 ± 1,81 
[19,31-29,29] 
95,14 ± 6,40 
[82-108] 
93,29 ± 7,55 
[66,71-105,96] 
116,40 ± 6,75 
[105-133] 
117,57 ± 8,15 
[92,54-132,74] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 38,10 ± 4,08 [31-48] 
39,77 ± 4,93 
[18,66-52,95] 
65,07 ± 5,22 
[53-75] 
64,00 ± 6,28 
[47,46-76,07] 
103,14 ± 7,37 
[85-118] 
103,78 ± 9,63 
[66,12-119,00] 
Temporal T2 18,88 ± 1,90 [16,29] 
22,55 ± 1,91 
[17,81-25,66] 
68,47 ± 6,03 
[54-82] 
68,21 ± 6,52 
[49,56-80,74] 
87,31 ± 6,50 
[72-100] 
90,77 ± 7,50 
[71,39-105,67] 
Inferior I2 42,33 ± 7,58 [18-60] 
42,74 ± 6,17 
[32,05-56,77] 
59,59 ± 5,29 
[50-76] 
61,56 ± 5,86 
[48,10-72,84] 
102,55 ± 8,05 
[85-117] 
104,32 ± 9,14 
[84,36-118,59] 
Nasal N2 51,18 ± 6,95 [37-69] 
52,30 ± 6,29 
[39,48-68,20] 
68,12 ± 6,54 
[55-83] 
70,25 ± 6,49 
[58,59-85,07] 
119,64 ± 9,48 
[99-138] 
122,55 ± 9,83 
[103,23-139,79] 
Los valores en rojo son en los que se encontraron diferencias significativas entre los dos aparatos. Valores 
presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. DM, 
diabetes mellitus; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; MLI, membrana limitante interna; CPI, capa plexiforme 
interna; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal de 3 mm 





Tabla 22. SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton. Espesores por cuadrantes del ETDRS en 
µm de la CFNR (desde la MLI hasta la CFNR), de la GCL+ (desde la CFNR hasta la CPI) y de 
la GCL++ (de la MLI hasta la CPI) en el grupo de pacientes DM1 con SD-OCT Spectralis y SS-















CFNR (MLI-CFNR) GCL+ (CFNR-CPI) GCL++ (MLI-CPI) 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 13,69 ± 2,84 [9-30] 
5,69 ± 3,95 
[0,69-25,42] 
42,10 ± 12,95 
[25-102] 
49,60 ± 13,36 
[34,00-121,00] 
55,80 ± 15,47 
[35-132] 
55,29 ± 16,80 
[34,82-146,43] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 24,71 ± 4,28 [11-45] 
29,40 ± 4,21 
[17,27-51,63] 
96,30 ± 11,51 
[69-147] 
94,40 ± 9,57 
[62,99-114,13] 
120,99 ± 12,84 
[90-161] 
123,82 ± 12,59 
[80,27-163,43] 
Temporal T1 17,56 ± 2,92 [14-40] 
21.13 ± 2,00 
[16,92-27,48] 
91,90 ± 11,19 
[67-133] 
91,14 ± 9,62 
[67,72-128,51] 
109,47 ± 11,60 
[85-148] 
112,27 ± 10,47 
[88,54-149,48] 
Inferior I1 29,63 ± 13,71 [17-130] 
30,20 ± 3,70 
[19,62-45,81] 
95,78 ± 10,87 
[69-122] 
95,12 ± 12,76 
[68,80-174,34] 
125,36 ± 19,63 
[86-228] 
125,33 ± 13,61 
[96,66-197,18] 
Nasal N1 22,98 ± 7,29 [15-83] 
25,46 ± 3,55 
[18,4-45,27] 
97,38 ± 11,62 
[68-134] 
95,68 ± 12,00 
[69,50-156,21] 
120,34 ± 15,49 
[87-192] 
121,14 ± 13,52 
[87,93-188,77] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 36,40 ± 7,66 [12-63] 
40,79 ± 7,39 
[9,89-68,6] 
71,60 ± 10,53 
[49-132] 
65,29 ± 6,82 
[43,29-83,20] 
108,01 ± 13,21 
[79-161] 
106,09 ± 12,26 
[54,69-151,81] 
Temporal T2 19,52 ± 3,54 [16-47] 
22,62 ± 2,38 
[17,75-28,6] 
71,02 ± 9,22 
[53-116] 
71,13 ± 7,85 
[51,4-112,76] 
90,55 ± 10,14 
[69-141] 
93,75 ± 9,12 
[72,80-137,44] 
Inferior I2 41,04 ± 9,87 [25-89] 
43,99 ± 6,29 
[29,35-65,28] 
65,90 ± 8,18 
[50-103] 
65,29 ± 15,76 
[48,21-164,6] 
106,84 ± 14,33 
[76-192] 
109,29 ± 15,97 
[83,73-201,63] 
Nasal N2 53,16 ± 11,11 [30-116] 
53,20 ± 8,54 
[31,83-78,64] 
71,16 ± 8,39 
[53-105] 
73,08 ± 9,35 
[50,13-126,14] 
124,11 ± 15,94 
[86-195] 
126,29 ± 14,54 
[81,96-190,85] 
Los valores en rojo son en los que se encontraron diferencias significativas entre los dos aparatos. Valores 
presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. DM, 
diabetes mellitus; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; MLI, membrana limitante interna; CPI, capa plexiforme 
interna; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal de 3 mm 
y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
También en la Tabla 23, en cuanto a la GCL+ y la GCL++ para el grupo 
control los valores fueron bastante similares entre los dos sistemas de OCT, 
obteniendo sólo diferencias significativas en la GCL+ en R1 (p<0,001) e I2 
(p=0,024) y para la GCL++ en ambos cuadrantes temporales (T1: p=0,004 y 
T2: p=0,014), en ambas capas los espesores fueron más altos con SS-OCT 
DRI Triton. En el grupo de los diabéticos encontramos diferencias en la GCL+ y 
la GCL++ entre aparatos en un mayor número de cuadrantes. Para la GCL+ 
nos salen diferencias estadísticamente significativas en R1 (p<0,001) y en 
todos los cuadrantes perifoveales (S2: p<0,001, I2; p=0,037 y N2: p=0,012) 
excepto en el temporal (T2: p=0,825). En cambio, en la GCL++ que contiene la 
CFNR se observan diferencias en todos los cuadrantes perifoveales (S2: 
p<0,001, T2: p=0,001, I2: p<0,001 y N2: p<0,001) y en dos de los parafoveales 
(T1: p<0,001 e I1: p<0,001) con espesores más gruesos en esta capa con el 
SS-OCT DRI Triton. Todas las diferencias que alcanzaron significación 
estadística significativas para los tres protocolos (CFNR, GCL+ y GCL++), en el  





Tabla 23. SD-OCT Spectralis vs SS-OCT DRI Triton. Significación estadística de las 
diferencias de espesor en la CFNR (desde la MLI a la CFNR/GCL), en la GCL+ (desde la 
CFNR hasta la CPI) y en la GCL++ (desde la MLI hasta la CPI) comparando en un mismo 
grupo (DM1 o sanos) las medidas realizadas con SD-OCT Spectralis con las obtenidas con SS-
OCT DRI Triton. 
 
CONTROL  
SD-OCT vs SS-OCT 
DM  
SD-OCT vs SS-OCT 
 
CFNR GCL+ GCL++ CFNR GCL+ GCL++ 
 Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 <0,001 <0,001 0,068 <0,001 <0,001 0,547 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 <0,001 0,916 0,068 <0,001 0,103 0,856 
Temporal T1 <0,001 0,982 0,004 <0,001 0,205 <0,001 
Inferior I1 <0,001 0,355 0,248 <0,001 0,565 <0,001 
Nasal N1 <0,001 0,792 0,167 <0,001 0,047 0,370 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 0,007 0,487 0,639] <0,001 <0,001 <0,001 
Temporal T2 <0,001 0,487 0,014 <0,001 0,825 0,001 
Inferior I2 <0,001 0,024 0,248 <0,001 0,037 <0,001 
Nasal N2 0,792 0,068 0,109 0,512 0,012 <0,001 
Las diferencias significativas entre ambos aparatos para un mismo grupo están en rojo. DM, diabetes mellitus; CFNR, 
capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa que comprende de la CFNR a la CPI; GCL++; capa que comprende 
desde la MLI a la CPI; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 
parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
En la Figura 40 y en la Figura 41 podemos ver gráficamente las 
diferencias entre las CFNR a nivel peripapilar en ambos grupos proporcionadas 




Figura 40. SD-OCT Spectralis. Gráfico de los espesores de la CFNR a nivel del nervio óptico 
por sectores en el grupo de diabéticos y en el grupo control.  
Valores presentados en µm. Los sectores en los que se encontraron diferencias significativas 
entre grupos están marcados con asterisco. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de fibras 
nerviosas de la retina; G Medio; TS, temporal superior; T, temporal; TI, temporal inferior; NS, 







Figura 41. SS-OCT DRI Triton. Gráfico de los espesores de la CFNR a nivel del nervio óptico 
por sectores en el grupo de diabéticos y en el grupo control.  
Valores presentados en µm. Los sectores en los que se encontraron diferencias significativas 
entre grupos están marcados con asterisco. DM, diabetes mellitus; CFNR, capa de fibras 
nerviosas de la retina; G Medio; TS, temporal superior; T, temporal; TI, temporal inferior; NS, 
nasal superior; N, nasal; NI nasal inferior. 
Si comparamos los resultados obtenidos con los dos aparatos nos 
encontramos que ambos encontraron diferencias entre ambos grupos con 
significación estadística en el espesor de la retina total a nivel foveal R1. Al 
realizar las segmentaciones de cada OCT, también encontramos que hay 
diferencias estadísticamente significativas en las capas que contienen los 
cuerpos de las células ganglionares (CCG en el caso de SD-OCT Spectralis y 
GCL+ y GCL++ en el SS-OCT DRI Triton) a nivel de T1 e I1 en los dos. En 
cuanto a la CFNR a nivel del nervio óptico se encuentran diferencias en el SD-
OCT Spectralis en TI, mientras que con SS-OCT DRI Triton en los cuadrantes 
horizontales T y N. 
8.2. Estudio 2: Valoración del espesor coroideo en sujetos sanos 
y DM1 
Realizamos las medidas con el SD-OCT Spectralis y el protocolo Fast 
Macula en el modo EDI, las cuales se tuvieron que segmentar manualmente 
(todas por el mismo observador E.O.H.) para obtener los espesores en los 
cuadrantes del ETDRS. En cambio, las medidas realizadas con SS-OCT DRI 
Triton se realizaron con el protocolo 3D Macula (H) y los valores coroideos 






Figura 42. Corte tomográfico de OCT delimitado la coroides por la MB y el límite entre coroides 
y esclera después de la modificación manual de ambas líneas de referencia, correspondiente al 
corte macular subfoveal horizontal de un ojo izquierdo. 
8.2.1. Coroides en sujetos sanos 
8.2.1.1. Características descriptivas de la población 
Previo a la valoración de los hallazgos coroideos en los sujetos DM1 y 
dado que existen pocos estudios sobre las medidas coroideas obtenidas por 
ambos dispositivos, Spectralis y DRI Triton OCT, se valoró una población de 
sujetos sanos para ver si existían diferencias entre los datos obtenidos por 
ambos aparatos. Estas diferencias podían ser debidas a la distinta tecnología, 
longitud de onda emitida por ambos aparatos y el método de segmentación, el 
primero manual y el segundo automatizado. Se evaluó el volumen y espesor 
coroideo utilizando SD-OCT y SS-OCT, se compararon los valores obtenidos 
por cada dispositivo, buscando una correlación entre sus resultados. Como 
hemos comentado, la segmentación manual se realizó por un explorador 
experimentado (E.O.H.) y conociendo que, en estudios previos del grupo, se ha 
demostrado una buena repetibilidad tanto intra como interobservador en la 
segmentación de la coroides (244). Asimismo se revisó la segmentación 
automática del SS-OCT DRI Triton confirmándose que la segmentación fuera 
correcta. 
Para ello se estudiaron 150 ojos de 150 sujetos sanos, 54 eran hombres 
y 96 eran mujeres. La edad promedio fue 34,11 ± 11,41 años (rango etario de 
21-68). Los valores medios de AVMC fueron -0,113 ± 0,097 logMAR con 100% 
de ETDRS, +0,021 ± 0,193 logMAR con ETDRS al 2,5% de contraste y +0,32 ± 
0,178 con ETDRS al 1,25% de contraste. 
El error de refracción promedio fue -0,94 ± 1,83 D (rango de -8,25 D a 
+4,50 D). Al tratarse de un estudio preliminar en el que sólo se quería ver si 
existían diferencias entre ambos aparatos, no se consideraron los criterios de 
inclusión de error refractivo sino que se ampliaron los defectos refractivos para 
ver si existían mayores o menores diferencias en dependencia de la refracción, 




relacionada con el defecto refractivo. El resto de los criterios de inclusión 
(excluyendo el refractivo) se cumplían en estos sujetos. La LA promedio fue de 
23,33 ± 1,18 mm (20,66-26,30 mm) y la profundidad media de la cámara 
anterior fue de 3,42 ± 0,31 mm (rango 2,65-4,07 mm). Ninguno de ellos había 
sido sometido a cirugía de catarata tal y como consta en los criterios de 
inclusión. 
Tabla 24. Características del grupo del estudio preliminar sobre la determinación coroidea con 
ambos dispositivos de OCT (n=150). 
 Controles (n=150) 
Edad (años) 34,11 ± 1,41  
[21-68] 
Ametropia (D) -0,94 ± 1,83  
[-8,25/+4,50] 
Profundidad de CA (mm) 3,42 ± 0,31  
[2,65-4,07] 
LA (mm) 23,33 ± 1,18  
[20,66-26,30] 
Los valores de edad se expresan en años, el defecto de refracción en dioptrías, la profundidad 
de cámara anterior y longitud axial en mm. CA, cámara anterior; LA, longitud axial. 
8.2.1.2. Evaluación estructural 
El grosor coroideo subfoveal medio fue 336,47 ± 81,54 µm y 303,48 ± 
73,27 µm con SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton respectivamente 
(p<0,001). El volumen coroideo medio fue de 8,65 ± 1,94 mm3 y 7,88 ± 1,77 
mm3 con SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton respectivamente (p˂0,001). 
Estas diferencias se mantuvieron en todas las áreas, siendo más elevados los 
valores obtenidos con SD-OCT Spectralis en todas las localizaciones que los 
obtenidos con el Triton, pero con una alta correlación entre ambos (>0,82, 




Tabla 25. Valores coroideos de volumen total y en las distintas áreas del ETDRS, obtenidas 
con SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton, y valores de significación. 
 SPECTRALIS TRITON p Rho Spearman Volumen coroideo total (mm3) media ± DS [min-max] 
Volumen 8,65 ± 1,94   [4,5-14,9] 
7,88 ± 1,77    
[3,6-12,6] ˂0,001 0,916 
Espesor coroideo subfoveal (µm) (ETDRS región central: R1, 1 mm) 
Central R1 336,47 ± 81,54    [170-573] 
303,48 ± 73,27    
[143-492] ˂0,001 0,827 
Círculo interno (ETDRS región parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 336,53 ± 79,09    [165-567] 
296,95 ± 72,46    
[152-481] ˂0,001 0,868 
Temporal T1 332,67 ± 74,91    [171-557] 
302,55 ± 68,86    
[147-470] ˂0,001 0,854 
Inferior I1 330,91 ± 76,85    [149-557] 
302,46 ± 73,41    
[129-477] ˂0,001 0,866 
Nasal N1 310,18 ± 80,52    [145-562] 
276,96 ± 72,83   
 [115-468] ˂0,001 0,881 
Círculo externo (ETDRS región perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 329,93 ± 76,13    [178-552] 
297,41 ± 70,68  
[155-473] ˂0,001 0,898 
Temporal T2 308,72 ± 66,84   [182-548] 
285,19 ± 62,55    
[141-425] ˂0,001 0,899 
Inferior I2 312,50 ± 76,17   [137-568] 
287,02 ± 69,45    
[109-486] ˂0,001 0,898 
Nasal N2 246,131 ± 71,50   [115-502] 
221,27 ± 68,57   
[84-409] ˂0,001 0,898 
En rojo se muestran las diferencias que alcanzaron significación estadística. Los valores de volumen son en mm3 y los 
de espesor µm y se presentan como media ± desviación estándar y los rangos aparecen entre paréntesis. La columna 
de la derecha nos habla de la correlación entre los valores obtenidos por ambos aparatos, todos ellos estadísticamente 
significativos, valorados con la Rho de Spearman. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los 
valores del círculo interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. DS, desviación estándar. 
Al ver las diferencias en los valores obtenidas con ambos aparatos se 
intentó establecer una correlación lineal entre los resultados de volumen 
coroideo obtenidos con Spectralis y Triton (Figura 43). Esta correlación la 
calculamos tanto para el volumen coroideo total como para el espesor coroideo 
a nivel subfoveal. La correlación entre el volumen total entre ambos 
dispositivos siguió la siguiente ecuación: 
Volumen coroideo obtenido con SS-OCT DRI Triton (mm3) = 0,75 + 
0,82x(volumen coroideo de SD-OCT Spectralis (mm3)).  





Figura 43. Diagrama de puntos en el que se muestra en las abscisas el volumen coroideo 
obtenido con el SD-OCT Spectralis en mm3 y en las ordenadas el volumen coroideo obtenido 
con el SS-OCT DRI Triton.  
La relación entre ambos valores se ajusta a un recta en la cual Volumen obtenido con el SS-
OCT DRI Triton (mm3)=0,75+0,82x(volumen obtenido por SD-OCT Spectralis (mm3)), con una 
correlación r=0,902. 
También se halló el valor de la correlación lineal para el espesor medio 
subfoveal coroideo entre ambos sistemas de OCT, que siguió la siguiente 
ecuación: 
Espesor subfoveal obtenido con el SS-OCT DRI Triton (µm) = 60,40 + 
0,72x(espesor subfoveal obtenido por SD-OCT Spectralis (µm)).  
La correlación que alcanzó fue inferior a la conseguida por el volumen 
coroideo total con un valor de r=0,804. Vemos que esta menor correlación 
puede estar originada por la mayor dispersión de los puntos en el diagrama de 






Figura 44. Diagrama de puntos en el que se muestra en las abscisas el espesor subfoveal 
coroideo obtenido con el SD-OCT Spectralis en µm y en las ordenadas el espesor subfoveal 
coroideo obtenido con el SS-OCT DRI Triton.  
La relación entre ambos valores se ajusta a un recta en la cual Espesor subfoveal obtenido con 
el SS-OCT DRI Triton (µm)=60,40+0,72x(espesor subfoveal obtenido por SD-OCT Spectralis 
(µm)), con una correlación r=0,804. 
Para conocer si las diferencias estaban relacionadas con el volumen 
coroideo, la población estudiada se subdividió en dos grupos según el volumen 
coroideo total medido con SD-OCT Spectralis. El grupo 1 (n=79) era el de 
menor volumen, con volumen coroideo total <8,65 mm3 y Grupo 2 (n=71) de 
mayor volumen coroideo cuyo valor total era ≥8,65 mm3 (Tabla 26). 
Tabla 26. Características de los Grupos 1 y 2 en los que se subdividió la población sana para 
valorar las diferencias en los valores coroideos (Grupo 1 volumen coroideo <8,65 mm3; Grupo 2 
volumen coroideo ≥8,65 mm3). 
 
Grupo 1 (n=79) 
(Vcoroideo<8,65mm3) 
Grupo 2 (n=71) 
(Vcoroideo≥8,65mm3) 
p 
Edad (años) 35,99 ± 12,46  [21-68] 
32,01 ± 9,79  
[21-62] 0,125 
Ametropia (D) -1,03 ± 2,35  [-8,25/+3,25] 
-0,94 ± 1,83  
[-5,00/+4,50] 0,040 
Profundidad de CA (mm) 3,31 ± 0,39  [2,59-3,97] 
3,42 ± 0,31  
[2,64-4,07] 0,109 
LA (mm) 23,83 ± 2,35  [22,25-26,03] 
23,33 ± 1,18  
[20,66-26,30] 0,002 
Los valores se presentan como media ± desviación estándar. Las diferencias que alcanzaron significación estadística 
se muestran en rojo. Los valores de edad se expresan en años, el defecto de refracción en dioptrías, la profundidad de 
cámara anterior y longitud axial en mm. CA, cámara anterior; LA, longitud axial. 
Las diferencias se mantuvieron entre los diferentes grupos en el 
volumen total coroideo y en todas las áreas del ETDRS entre ambos 




Tabla 27. Valores coroideos de volumen total y en las distintas áreas del ETDRS, obtenidas 
con SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton, y valores de significación de los Grupos 1 y 2 en 
los que se subdividió la población sana en la que se valoraron las diferencias coroideas (Grupo 
1 volumen coroideo <8,65 mm3; Grupo 2 volumen coroideo ≥8,65 mm3. 














Volumen coroideo total (mm3) media ± DS [min-max]   
Total 7,19 ± 1,01 [4,5-8,6] 
6,56 ± 1,06 
[3,6-8,9] ˂0,001 0,63 
10,26 ± 1,38  
 [ 8,8-14,9] 
9,32 ± 1,15 
[5,8- 12,6] ˂0,001 0,94 
Espesor coroideo subfoveal (µm) (ETDRS región central: R1, 1 mm) 
Centro R1 277,47 ± 43,79    [170-356] 
252,50 ± 45,23 
[143-398] ˂0,001 24,97 
402,11 ± 60,96 
[269-573 ] 
360,20 ± 54,33 
[227-492] ˂0,001 41,92 
Círculo interno (ETDRS región parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 281,85 ± 46,78    [165-373] 
248,85 ± 47,33   
[152-347] ˂0,001 33,00 
397,38 ± 61,20  
[266-567 ] 
350,46 ± 56,27 
[217-481] ˂0,001 46,92 
Temporal T1 277,06 ± 40,49    [171-363] 
255,47 ± 47,32   
[147-386] ˂0,001 21,59 
394,54 ± 52,41  
[300-557 ] 
354,94 ± 48,10 
[229-470] ˂0,001 39,59 
Inferior I1 272,32 ± 42,72    [149-342] 
251,52 ± 50,73   
[129-384] ˂0,001 20,79 
396,11 ± 48,49  
[326-557 ] 
359,13 ± 49,17 
[240-477] ˂0,001 36,98 
Nasal N1 250,89 ± 43,22   [145-365] 
223,47 ± 45,00    
[115-366] ˂0,001 27,42 
376,15 ± 57,77  
[280-562] 
336,49 ± 47,01 
[192-468 ] ˂0,001 39,67 
Círculo externo (ETDRS región perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 278,78 ± 45,81    [178-366] 
250,95 ± 49,61 
[155-376] ˂0,001 27,83 
386,83 ± 61,33  
[291-552] 
349,10 ± 52,40 
[192-473] ˂0,001 37,73 
Temporal T2 264,35 ± 41,50    [182-384] 
243,83 ± 42,40   
[141-342] ˂0,001 20,53 
358,08 ± 53,84  
[259-548] 
331,21 ± 47,38 
[205-425] ˂0,001 26,87 
Inferior I2 260,20 ± 43,08    [137-342] 
239,68 ± 46,83   
[109-386] ˂0,001 20,52 
370,69 ± 61,32  
[277-568] 
339,69 ± 49,79 
[217-486] ˂0,001 31,00 
Nasal N2 196,18 ± 42,02   [115-289] 
174,26 ± 45,94   
[85-313] ˂0,001 21,92 
301.70 ± 54.45 
[201-502] 
273.58 ± 48.85 
[142-409] ˂0.001 28.13 
En rojo se muestran las diferencias que alcanzaron significación estadística. Los valores de volumen se expresan en 
mm3 y los de espesor en µm y se presentan como media ± desviación estándar y los rangos aparecen entre paréntesis. 
También se muestra la diferencia de espesor y volumen entre SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton para cada 
cuadrante. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal de 3 
mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm.  
Al ver que las diferencias persisten independientemente del volumen 
coroideo total, y dado que en nuestro grupo no existían grandes defectos 
refractivos, volvimos a dividir la muestra según la LA para ver si la diferencia 
entre los valores coroideos podía estar influenciada por el tamaño del globo 
ocular. Se subdividió la población tomando como valor central la mediana de la 
LA siendo ésta 23,56 mm, quedando los siguientes grupos: Grupo 1 (LA < 
23,56 mm) y Grupo 2 (LA ≥ 23,56 mm).  
Valorando las características de ambos grupos para ver si existe algún 
factor confusor, vemos que no hay diferencias entre grupos por edad, pero sí 
que encontramos diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
ametropía, con un valor medio cercano a la emetropía en el Grupo 1 (-0,04 ± 
1,55 D) y  con una mínima refracción negativa, en el Grupo 2 (-1,91 ± 2,01 D). 
También fueron estadísticamente significativas las diferencias en la LA y la 
profundidad de cámara anterior, siendo los valores superiores en el Grupo 2. 




Tabla 28. Características de los Grupos 1 y 2 en los que se subdividió la población sana en la 
que se valoraron las diferencias coroideas (Grupo 1: LA<23,56 mm; Grupo 2: LA≥23,56 mm). 
 
Grupo 1 (n=75) 
LA < 23,56mm 
Grupo 2 (n=75) 
LA ≥ 23,56mm p 
Edad (años) 34,10 ± 11,58  [21-68] 
32,60 ± 10,31  
[21-68] 0,962 
Ametropia (D) -0,04 ± 1,55  [-4,00/+4,50] 
-1,91 ± 2,01  
[-8,25/+1,75] <0,001 
Profundidad de CA (mm) 3,21 ± 0,33  [2,59-3,72] 
3,51 ± 0,32  
[2,89-4,07] 0,038 
LA (mm) 22,71 ± 0,60  [20,66-23,55] 
24,45 ± 0,79  
[23,56-26,30] <0,001 
Las diferencias que alcanzaron significación estadística se muestran en rojo. Los valores de edad se expresan en 
años, el defecto de refracción en dioptrías, la profundidad de cámara anterior y longitud axial en mm. CA, cámara 
anterior; LA, longitud axial. 
De los resultados obtenidos al dividir la población en función de la LA, 
vemos que la medición manual con el SD-OCT Spectralis de la coroides, tanto del 
volumen como del espesor en todas las áreas de la rejilla del ETDRS sigue siendo 
significativamente superior a la obtenida de modo automático con el SS-OCT DRI 
Triton, pero esta vez las diferencias no se mantienen en todos los cuadrantes. En 
el Grupo 1 con una LA <23,56 mm, hubo diferencias estadísticamente 
significativas en todos los cuadrantes exceptuándose el cuadrante N2. En cuanto 
al Grupo 2 de LA ≥ 23,56 mm donde encontramos un valor medio de ametropía 
miope (-1,91 D), observamos diferencias significativas en 5 de los 9 cuadrantes del 
ETDRS (los superiores y nasales de los dos anillos, S1, S2, N1, N2 y el inferior 
externo I2), mientras que no se encontraron diferencias entre las medidas 
realizadas con los dos aparatos ni en el volumen ni en la zona central, ni en los 





Tabla 29. Valores coroideos del espesor en las distintas áreas del ETDRS, obtenidas con SD-
OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton, y valores de significación de los Grupos 1 y 2 en los que 
se subdividió la población sana en la que se valoraron las diferencias coroideas (Grupo 1: LA 
<23,56 mm (n=75); Grupo 2: LA ≥23,56 mm (n=75)). 
 
Grupo 1 LA<23,56 mm (n=75) 
 














Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm)  
Central R1 325,26 ± 73,37 [188,89-492,05] 
364,00 ± 79,65 
[214,00-573,00] 0,007 38,74 
290,07 ± 67,05 
[143,01-490,05] 
314,76 ± 76,27 
[170-470] 0,076 24,69 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 316,25 ± 68,60 [166,58-457,20] 
364,66 ± 76,90 
[227,00-567,00] <0,001 48,41 
284,96 ± 71,83 
[152,67-481,35] 
314,04 ± 77,12 
[165-475] 0,023 29,08 
Temporal T1 320,87 ± 64,98 [193,12-466,31] 
355,25 ± 72,79 
[229,00-557,00] 0,010 34,38 
293,32 ± 67,48 
[147,06-470,93] 
316,13 ± 71,37 
[171-473] 0,073 22,80 
Inferior I1 327,46 ± 72,16 [192,30-477,19] 
358,44 ± 72,63 
[216,00-557,00] 0,020 30,98 
287,88 ± 64,18 
[129,04-429,79] 
311,15 ± 72,43 
[149-444] 0,066 23,27 
Nasal N1 303,25 ± 72,53 [154,70-468,45] 
341,85 ± 80,04 
[188,00-562,00] 0,013 38,60 
258,81 ± 63,21 
[115,78-432,13] 
285,56 ± 70,70 
[145-428] 0,031 26,75 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 317,32 ± 67,33 [192,11-477,20] 
353,55 ± 76,18 
[219,00-552,00] 0,016 36,23 
283,60 ± 70,38 
[155,06-434,52] 
310,93 ± 72,73 
[178-462] 0,032 27,32 
Temporal T2 298,16 ± 59,13 [152,99-411,84] 
324,31 ± 68,40 
[187,00-548,00] 0,038 26,15 
281,57 ± 61,14 
[141,78-425,45] 
300,97 ± 61,53 
[182-441] 0,063 19,40 
Inferior I2 310,91 ± 69,50 [151,69-486,64] 
337,24 ± 78,29 
[178,00-568,00] 0,044 26,33 
272,39 ± 61,34 
[109,90-400,00] 
296,77 ± 67,26 
[137-439] 0,040 24,38 
Nasal N2 249,51 ± 70,46 [102,87-409,92] 
274,80 ± 74,98 
[115,00-502,00] 0,064 25,30 
200,32 ± 55,42 
[84,56-312,72] 
224,54 ± 57,36 
[118-327] 0,020 24,21 
Volumen       8,47 ± 1,76   [4,76-12,62] 
22,71 ± 0,60   
[20,66-23,55] 0,027 0,86 
7,58 ± 1,58  
 [3,58-10,91] 
8,15 ± 1,75   
[4,48-11,30] 0,102 0,57 
En rojo se muestran las diferencias que alcanzaron significación estadística. Los valores de volumen se muestran en 
mm3 y los de espesor en µm y se presentan como media ± desviación estándar y los rangos aparecen entre paréntesis. 
También se muestra la diferencia de espesor y volumen entre SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton para cada 
cuadrante.S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal de 3 
mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm.  
De los resultados obtenidos vemos que la medición manual con el SD-
OCT Spectralis de la coroides, tanto del volumen como del espesor en todas 
las áreas de la rejilla del ETDRS es significativamente superior a la obtenida de 
modo automático con el SS-OCT DRI Triton, y estas diferencias no 
desaparecen al dividir a los individuos en dependencia del volumen coroideo y 
prácticamente se mantienen en todas las áreas al dividir a los sujetos en 
dependencia de su LA, exceptuando el volumen total, espesor coroideo 
subfoveal, los cuadrantes temporales (T1 y T2) e I2 de los sujetos con LA más 
alta. y el cuadrante nasal perifoveal (N2) en las LA más bajas. Estas diferencias 
entre los resultados de ambos tomógrafos las tendremos en cuenta al valorar 
nuevamente los valores coroideos en nuestros enfermos con DM1, pero 
utilizando únicamente el grupo control de edades similares y sin defectos de 
refracción, que son los dos motivos que pueden influir más en el espesor 
coroideo.  
8.2.2. Coroides en pacientes diabéticos 
8.2.2.1. Características descriptivas de la población 
Una vez demostradas y establecidas las diferencias existentes entre los 
dos aparatos, volvemos a retomar nuestra población a estudio. Se analizaron 
90 ojos de 90 pacientes con DM1 y 60 ojos de 60 sujetos sanos que formaban 
el grupo de pacientes DM1 y el grupo control respectivamente. Ambos grupos 
tenían edades medias similares y no hubo diferencias entre ellos (p=0,361), al 




(p=0,908), profundidad de cámara anterior (p=0,999) y ni en sus defectos de 
refracción (p=0,394), con los sujetos comprendidos en los límites refractivos 
reflejados en los criterios de inclusión. Estos valores se muestran en la Tabla 
30. 
Tabla 30. Características descriptivas del grupo DM1 y el grupo control. No se encontraron 
diferencias significativas entre grupos en ninguno de los parámetros analizados. 
 Grupo DM1 (n=90) Grupo control (n=60) p 
Edad (años) 41,52 ± 13,05  [22-65] 
42,41 ± 13,56  
[26-68] 0,361 
Ametropia (D) -1,03 ± 2,23  [-5,00/+3,25] 
-0,76 ± 2,68  
[-5,00/+5,00] 0,394 
Profundidad de CA (mm) 3,19 ± 0,51  [2,38-4,10] 
3,29 ± 0,33  
[2,59-4,00] 0,999 
LA (mm) 23,71 ± 2,73  [21,84-26,51] 
23,51 ± 1,15  
[21,78-26,00] 0,908 
CA, cámara anterior; LA, longitud axial. 
8.2.2.2. Evaluación estructural 
Para ello se evaluó el espesor en todos los cuadrantes y el volumen total 
en los dos grupos a estudio y con los dos sistemas de OCT. Después se 
analizó si había diferencias estadísticamente significativas entre el mismo 
grupo comparando las mediciones de ambos aparatos. 
Con el SD-OCT Spectralis obtuvimos diferencias estadísticamente 
significativas (p<0,05) entre el grupo de pacientes DM1 y el grupo control en 
todos los cuadrantes del ETDRS y en el volumen (8,82 ± 2,09 mm3 en los 
diabéticos vs 8,12 ± 1,92 mm3 en los controles con p=0,003), excepto en el 
perifoveal temporal (T2: 302,07 ± 71,46 µm en el grupo DM1 vs 287,75 ± 60,22 
µm en el grupo control y con p=0,107). Vemos que en todos los cuadrantes la 
media de espesor coroideo fue mayor en los diabéticos; lo mismo pasa con el 
volumen coroideo total (Tabla 31). 
Con el SS-OCT DRI Triton, obtenemos diferencias estadísticamente 
significativas en el cuadrante central (R1: 301,30 ± 64,55 µm vs 282,32 ± 74,26 
µm en diabéticos vs controles respectivamente con p=0,025) y en los 
cuadrantes verticales, tanto perifoveales (S2: 297,05 ± 69,55 µm vs 278,77 ± 
79,90 µm en diabéticos vs controles respectivamente con p=0,040 e I2: 272,65 
± 73,86 µm vs 263,54 ± 75,29 µm en diabéticos vs controles respectivamente 
con p=0,036) como parafoveales (S1: 283,18 ± 68,26 µm vs 255,81 ± 76,83 µm 
en diabéticos vs controles respectivamente con p=0,014 e I1: 225,23 ± 63,27 
µm vs 202,09 ± 72,93 µm en diabéticos vs controles respectivamente con 
p=0,016). Sin embargo, no encontramos diferencias con significación 
estadística en los cuadrantes horizontales, ni en el volumen (p>0,05). Los 
resultados fueron en el mismo sentido que con el SD-OCT Spectralis, siendo el 
espesor y el volumen coroideos de los diabéticos mayor a las medias del grupo 




Tabla 31. Espesores coroideos por cuadrantes del ETDRS en µm (desde la MB hasta el límite 
con esclera) con el SD-OCT Spectralis y el SS-OCT DRI Triton en el grupo de diabéticos y en 
el grupo control. 
 
SD-OCT Spectralis SS-OCT DRI Triton 
 
DM (n=90) CONTROL (n=60) DM (n=90) CONTROL (n=60) 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm)  
Central R1 352,55 ± 88,20 [126-525] 
317,42 ± 80,05 
[170-549] 
301,30 ± 64,55 
[107,17-443,40] 
282,32 ± 74,26 
[143,01-492,05] 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 351,23 ± 85,20 [160-562] 
317,32 ± 71,92 
[192-567] 
283,18 ± 68,26 
[81,35-415,32] 
255,81 ± 76,83 
[115,78-468,45] 
Temporal T1 337,60 ± 80,46 [145-484] 
315,59 ± 71,85 
[171-536] 
272,87 ± 60,20 
[106,91-463,28] 
263,23 ± 59,71 
[141,78-406,01] 
Inferior I1 340,09 ± 88,13 [133-487] 
311,12 ± 82,85 
[149-557] 
225,23 ± 63,27 
[71,77-344,04] 
202,09 ± 72,93 
[84,56-409,92] 
Nasal N1 329,70 ± 86,61 [109-501] 
292,93 ± 83,58 
[145-562] 
292,06 ± 61,95 
[116,55-463,76] 
280,80 ± 66,03 
[147,06-466,31] 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 329,64 ± 81,53 [132-490] 
308,72 ± 68,00 
[186-552] 
297,05 ± 69,55 
[105,17-424,30] 
278,77 ± 79,90 
[129,04-477,19] 
Temporal T2 302,07 ± 71,46 [139-469] 
287,75 ± 60,22 
[182-497] 
288,40 ± 66,21 
[110,66-414,31] 
273,15 ± 62,76 
[155,06-454,61] 
Inferior I2 311,53 ± 87,62 [106-466] 
288,95 ± 79,35 
[137-561] 
272,65 ± 73,86 
[91,53-403,04] 
263,54 ± 75,29 
[109.90-486,64] 
Nasal N2 262,60 ± 75,21 [92-410] 
232,91 ± 78,20 
[115-502] 
295,42 ± 64,15 
[129,61-433,49] 
274,11 ± 62,93 
[152,67-457,2] 
Volumen       8,82 ± 2,09 [3,62-12,60] 
8,12 ± 1,92 
[4,48-15] 
7,69 ± 1,65 
[2,96-11,09] 
7,25 ± 1,78 
[3,58-12,62] 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. En 
rojo se muestran las diferencias que alcanzaron significación estadística. El volumen está representado en mm3. DM, 
diabetes mellitus; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal 
de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
En ambos grupos y con ambos equipos de OCT, la coroides era más 
gruesa en el área central (R1) y en las áreas parafoveales (N1, S1, T1 e I1). El 
grosor de la coroides disminuyó desde el R1 hacia las áreas parafoveales y 
desde éstas hacia las áreas perifoveales, siendo el área perifoveal nasal (N2) 
la más delgada con ambos dispositivos y en ambos grupos (Tabla 31). Las 
áreas verticales fueron más gruesas que las horizontales, siendo las áreas 





Tabla 32. Significación estadística de las diferencias de espesor coroideo (desde la MB hasta 
el límite entre coroides y esclera) con el SD-OCT Spectralis y el SS-OCT DRI Triton 
comparando el grupo de diabéticos con el grupo control. 
 
Spectralis Triton 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 0,004 0,025 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 0,003 0,014 
Temporal T1 0,046 0,310 
Inferior I1 0,028 0,016 
Nasal N1 0,001 0,097 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 0,018 0,040 
Temporal T2 0,107 0,133 
Inferior I2 0,016 0,036 
Nasal N2 0,007 0,076 
Volumen 0,003 0,135 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control están en rojo. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, 
nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
Por último, para valorar la influencia del tiempo de evolución de la DM en 
el las modificaciones del espesor coroideo, se subdividió a los pacientes con 
DM1 en dos grupos en función de los años de evolución de la enfermedad. Se 
cogió 24 años de evolución para la división en dos grupos por ser la media de 
24,88 ± 8,42 años con la enfermedad en el grupo de DM1. El Grupo 1 quedó 
constituido por 46 pacientes con menos de 24 años que hacía que padecían la 
enfermedad y el Grupo 2 por 44 pacientes con ≥24 años de evolución. 
En este caso sí que se encontraron diferencias significativas de edad 
entre ambos grupos, algo esperado dado que los DM1 con mayor evolución de 
la enfermedad es lógico que se trate de una población de edad más avanzada 
(35,65 ± 12,87 años en el Grupo 1 de <24 años de evolución vs 45,59 ± 9,96 
años en el Grupo 2 con ≥24 años de evolución; p<0,001), pero no hubo 
diferencias en cuanto a la ametropía, profundidad de cámara anterior ni LA 
(Tabla 33). Al analizar los resultados del grupo de DM1 en función de los años 
de evolución de la enfermedad con SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton 
por separado, se observa que con el primero se obtienen diferencias 
significativas en 3 cuadrantes verticales del ETDRS, los dos inferiores y el 
superior perifoveal (I1: p=0,031, I2: p=0,036, y S2: p=0,044) y con el segundo 
sólo se encontraron diferencias en los dos cuadrantes verticales perifoveales 
(S2: p=0,016 e I2: p=0,045). Con SD-OCT Spectralis 7 de los 9 cuadrantes y el 
volumen presentaban valores coroideos inferiores en el grupo de mayor 
evolución, lo que se mantiene con el SS-OCT DRI Triton en el que se dan 
estos espesores más delgados en otros 7 de los 9 cuadrantes, además del 





Tabla 33. Características descriptivas del Grupo de DM1 subdividido en dos grupos:  menos de 
24 años y más o igual a 24 años de evolución de la enfermedad DM1. 
 
Grupo DM1  
<24 años (n=46) 
Grupo DM1 
≥24 años (n=44) p 
Edad (años) 35,65 ± 12,87  [22-63] 
45,59 ± 9,96  
[32-65] <0,001 
Ametropia (D) -1,27 ± 2,38  [-5,00/+3,25] 
-0,78 ± 2,08  
[-5,00/+3,25] 0,387 
Profundidad de CA (mm) 3,20 ± 0,31  [2,59-3,72] 
3,18 ± 0,44 
[2,38-4,10] 0,225 
LA (mm) 23,63 ± 1,25  [21,84-26,51] 
23,78 ± 1,00  
[22,24-26,71] 0,070 
Los valores en los que se encontraron diferencias significativas están en rojo. CA, cámara anterior; LA, longitud axial. 
 
Tabla 34. Espesores coroideos por cuadrantes del ETDRS en µm (desde la MB hasta el límite 
coroido-escleral) valorados con el SD-OCT Spectralis y el SS-OCT DRI Triton en el grupo de 
pacientes diabéticos subdividido en dos grupos:  menos de 24 años y más o igual a 24 años de 




SS-OCT DRI TRITON 
Años 
evolución DM <24 (n=46) ≥24 (n=44) p <24 (n=46) ≥24 (n=44) p 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm)  
Central R1 359,87 ± 83,43 [126-525] 
344,91 ± 77,59 
[158-485] 0,304 
308,67 ± 71,58 
[107,17-443,40] 
293,59 ± 56,07 
[139,10-397,35] 0,152 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)  
Superior S1 346,39 ± 77,73 [160-522] 
356,30 ± 77,34 
[168-500] 0,783 
285,93 ± 75,76 
[81,35-415,32] 
280,31 ± 60,17 
[123,97-374,02] 0,692 
TemporalT1 347,47 ± 73,55 [145-484]] 
327,27 ± 71,09 
[156-481] 0,238 
280,07 ± 61,93 
[115,20-463,28] 
265,34 ± 58,08 
[106,91-342,31] 0,434 
InferiorI1 354,93 ± 82,00 [136-487] 
324,57 ± 77,96 
[133-485] 0,031 
224,40 ± 66,39 
[73,44-344,04] 
226,10 ± 60,59 
[71,77-326,64] 0,881 
NasalN1 333,54 ± 85,37 [109-507] 
325,68 ± 74,44 
[137-452] 0,557 
299,75 ± 68,46 
[116,55-463,76] 
284,04 ± 53,95 
[125,83-367,94] 0,178 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 323,52 ± 77,85 [158-490] 
336,05 ± 70,62 
[132-465] 0,044 
310,51 ± 71,24 
[105,17-424,30] 
282,98 ± 65,60 
[121,24-398,88] 0,016 
Temporal T2 313,13 ± 64,14 [139-469] 
290,52 ± 63,38 
[140-433] 0,166 
279,68 ± 68,15 
[132,03-414,31] 
297,51 ± 63,62 
[110,66-412,02] 0,063 
Inferior I2 330,56 ± 82,35 [126-466] 
291,64 ± 77,12 
[106-436] 0,036 
285,04 ± 72,33 
[91,53-371,42] 
259,70 ± 74,04 
[93,75-403,40] 0,045 
NasalN2 263,61 ± 72,50 [100-378] 
261,55 ± 68,92 
[92-410] 0,981 
296,36 ± 70,69 
[129,61-433,49] 
294,43 ± 57,31 
[145,27-389,12] 0,977 
Volumen       9,03 ± 81,95 [3,89-12,58]] 
8,64 ± 1,78 
[3,62-12,60] 0,708 
7,78 ± 1,74 
[3,02-11,09] 
7,58 ± 1,56 
[2,96-9,94] 
0,523 
      
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Los valores en los que se encontraron diferencias significativas están en rojo. El volumen está representado en mm3. 
DM, diabetes mellitus; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 
parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm.  
8.3. Estudio 3: Valoración de la neurodegeneración 
8.3.1. Características descriptivas de la población 
En esta parte del estudio se compararon los resultados evolutivos de la 
población de diabéticos y sanos, además los valores retinianos maculares 
obtenidos en 2009 y 2017. Se valoraron los espesores de las distintas capas 
de la retina y el valor de las CRI de pacientes DM1 sin RD comparándolas con 





De los 122 ojos de los 122 pacientes con DM1 estudiados en 2009 con 
SD-OCT Spectralis, 32 pacientes no completaron el estudio en 2017. 4 de ellos 
habían muerto por causas ajenas a la DM1, 16 desarrollaron cambios 
retinianos antes de 2017 y 12 no continuaron con el estudio (pérdidas de 
seguimiento). Finalmente se analizaron 90 ojos de 90 pacientes con DM1. 
La dificultad para la reevaluación del grupo control fue superior que la 
del grupo de DM1, ya que muchos habían cambiado de lugar de residencia o 
no pudieron ser localizados, mientras que la mayoría de los DM1 seguían 
siendo controlados en los Servicios de Endocrinología salvo los comentados 
como pérdidas de seguimiento o fallecimiento. Al final, se consiguió reevaluar 
60 ojos de 60 sujetos sanos en 2017 de los 122 que formaron parte del grupo 
control en el 2009. 
8.3.2. Variables clínicas 
8.3.2.1. Duración de la enfermedad y control metabólico 
La media de años de evolución de la enfermedad de los pacientes DM1 
en la última exploración realizada en 2017 fue de 24,88 ± 8,42 años, con un 
rango de 12 a 40 años de evolución. La media de HbA1c era de 7,73 ± 1,22% 
en 2009 y 7,76 ± 1,06% en su último control previo al examen oftalmológico del 
2017. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) en 
los niveles de HbA1c, de glucemia, colesterol, HDL ni LDL entre los valores de 
la analítica de 2009 y los recogidos en 2017. Las variables analíticas quedan 
recogidas en la Tabla 35. 
Tabla 35. Significación estadística y características endocrinológicas de los sujetos diabéticos 
de la duración y control metabólico de la enfermedad, en el 2009 y en el 2017. 
Pacientes DM1 (n=90) Media ± DS en 
2009 
Media ± DS en 
2017 
 p 
Duración de la diabetes (años) 16,88 ± 8,42 24,88 ± 8,42   
Edad al diagnóstico (años) 16,55 ± 12,05   
Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) (%) 7,73 ± 1,22 7,76 ± 1,06  0,684 
Glucemia (mg/dL) 176,35 ± 75,82 177,00 ± 90,53  0,955 
Colesterol (mg/dL) 167,53 ± 26,40 168,62 ± 27,56  0,875 
HDL (mg/dL) 56,23 ± 26,05 58,06 ± 13,69  0,723 
LDL (mg/dL) 103,31 ± 22,59 101,65 ± 24,36  0,800 
DS, Desviación estándar. 
8.3.3. Evaluación estructural 
El estudio estructural comparativo de los espesores de las diferentes 
capas retinianas en 2009 y en 2017 se llevó a cabo con el SD-OCT Spectralis y 
su protocolo macular, ya que es el aparato con el que se realizaron las 
medidas en 2009; las medidas del 2017 se realizaron sobre las referencias 
tomadas con el sistema Tru-Track. El desarrollo del programa informático del 
aparato ha permitido la valoración de las distintas capas retinianas, algo que no 




En 2009, el espesor retiniano total fue más elevado en el grupo de 
pacientes DM1 que en el grupo control; hubo diferencias significativas en todos 
los cuadrantes del ETDRS (p<0,05), excluyendo el cuadrante nasal parafoveal 
(N1: p=0,056). (248) Dividiendo la retina en CIR y en CER, vemos que estas 
diferencias fueron debidas principalmente al espesor mayor de las CIR del 
grupo DM1 encontrando significación estadística (<0,05) en todos los 
cuadrantes excepto en los perifoveales horizontales (T2: p=0,053 y N2: 
p=0,369), mientras que no se encontraron diferencias en los cuadrantes de las 
CER salvo en el cuadrante I2 (p=0,044) (Tabla 36). 
En 2017, las únicas áreas en las que se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo control y el grupo DM1 fueron en 
el área de la retina central (R1: p=0,030) y en las áreas perifoveales verticales 
(S2: p=0,004 e I2: p=0,009). Estas diferencias también fueron nuevamente 
debidas a los valores de las CIR (R1: p=0,030; S2: p=0,010 e I2: p=0,005), 
mientras que en las CER no se encontraron diferencias en ningún cuadrante 
del ETDRS (Tabla 36).  
Tabla 36. Significación estadística de las diferencias de espesor retiniano total, espesor de las 
CIR (desde la MLI hasta la MLE) y espesor de las CER (desde la MLE hasta la MB) en el grupo 
de diabéticos y en el grupo control, comparándolos entre los dos tiempos del estudio (2009 y 
2017) y valoradas con el SD-OCT Spectralis. 
 DM versus CONTROL en 2009 DM versus CONTROL en 2017 











Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Central R1 0,005 0,046 0,884 0,030 0,030 0,143 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 0,024 0,045 0,423 0,269 0,236 0,660 
Temporal T1 0,013 0,002 0,976 0,068 0,060 0,561 
Inferior I1 0,009 0,016 0,766 0,276 0,250 0,977 
Nasal N1 0,056 0,033 0,649 0,213 0,109 0,947 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 0,006 0,035 0,363 0,004 0,010 0,939 
Temporal T2 0,027 0,053 0,460 0,259 0,070 0,989 
Inferior I2 0,001 0,003 0,044 0,009 0,005 0,051 
Nasal N2 0,238 0,369 0,090 0,440 0,633 0,178 
Las diferencias significativas entre el grupo DM1 y el grupo control aparecen en rojo. Estas diferencias fueron 
encontradas principalmente en las capas internas de la retina. MLI, membrana limitante interna; MLE, membrana 
limitante externa; MB, membrana de Bruch; CIR, capas internas de la retina; CER, capas externas de la retina; S, 
superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal de 3 mm y 2 del 
círculo externo perifoveal de 6 mm. 
La Tabla 37 muestra los valores de espesor retiniano con el SD-OCT 
Spectralis. El valor del espesor subfoveal retiniano (R1) medio permaneció 
similar durante el período de seguimiento de 8 años. Los valores para el grupo 
control y diabético de R1 fueron 277,63 ± 17,96 µm frente a 286,60 ± 23,90 µm 
en 2009, y 279,28 ± 16,36 µm frente a 288,28 ± 28,59 µm en 2017, 
respectivamente, siendo, como hemos visto, los valores del grupo DM1 
superiores a los del grupo control en los dos tiempos estudiados. En los 
pacientes DM1, hubo una reducción significativa en el espesor total de la retina 
en todas las áreas del ETDRS excluyendo el área temporal externa (T2: 289,78 




comentado espesor central subfoveal (R1); el grupo control mostró una 
disminución de espesor solo en las áreas inferiores (I1: 343,22 ± 14,35 µm en 
2009 vs 341,87 ± 15,10 µm en 2017, p=0,043 e I2: 395,33 ± 14,72 µm en 2009 
vs 291,37 ± 14,81 µm en 2017, p<0,001).  
 
Tabla 37. Valores medios del espesor retiniano total en todas las áreas del ETDRS evaluadas 
y comparación estadística de los resultados por grupo entre años de exploración (2009 vs 
2017), medidas con SD-OCT Spectralis. 
 Retina Total 2009 Retina Total 2017 p Espesor 
macular total DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS  Región Central: R1, 1 mm) 
Centro R1 286,60 ± 23,90   [248-364] 
277,63 ± 17,69  
[226-302] 
288,28 ± 28,59   
[237-398] 
279,28 ± 16,36  
[234-305] 0,198 0,248 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)         
Superior S1 352,62 ± 18,06   [291-384] 
347,77 ± 15,07   
[316-377] 
349,39 ± 21,16   
[287-407] 
347,35 ± 15,28   
[311-379] ˂0,001 0,401 
Temporal T1 338,14 ± 16,65   [293-370] 
330,70 ± 13,80   
[302-366] 
335,49 ± 20,13   
[289-396] 
330,67 ± 13,99   
[290-360] 0,006 0,556 
Inferior I1 351,01 ± 23,23   [287-487] 
343,22 ± 14,35   
[319-374] 
347,28 ± 25,98   
[286-465] 
341,87 ± 15,10   
[313-377] ˂0,001 0,043 
Nasal N1 355,77 ± 19,28  [281-392] 
349,95 ± 15,28   
[321-383] 
353,76 ± 25,05   
[279-465] 
349,90 ± 15,07   
[323-382] ˂0,001 0,531 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)        
Superior S2 315,27 ± 18,61   [251-361] 
307,80 ± 15,05   
[274-334] 
313,91 ± 20,65   
[247-391] 
306,57 ± 16,07   
[272-342] 0,004 0,118 
Temporal T2 289,78 ± 14,88   [243-331] 
284,20 ± 13,96   
[249-311] 
288,74 ± 16,99   
[243-346] 
285,08 ± 15,05   
[246-320] 0,124 0,156 
Inferior I2 306,32 ± 16,01   [257-354] 
395,33 ± 14,72   
[265-320] 
300,76 ± 22,68   
[258-443] 
291,37 ± 14,81   
[261-315] ˂0,001 ˂0,001 
Nasal N2 327,54 ± 19,11   [267-393] 
322,57 ± 15,07   
[293-355] 
326,63 ± 23,27   
[265-421] 
321,93 ± 16,31   
[289-359] ˂0,001 0,249 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias estadísticamente significativas se hallaban en todas las áreas descritas con p<0,05, mostradas en rojo. 
DM, diabetes mellitus; DS, desviación estándar. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los 
valores del círculo interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 
Estudiando nuevamente a qué capas de la retina afectaban estos 
cambios, vimos que la pérdida de espesor se debió principalmente al 
adelgazamiento de las CRI, las cuales se redujeron de modo significativo en 
todas las áreas del ETDRS en los pacientes DM1 excluyendo las dos áreas 
comentadas donde no se habían modificado los espesores, el cuadrante 
central (R1: 198,32 ± 23,01 µm en 2009 vs 199,59 ± 28,35 µm en 2017 con 
p=0,513) y el temporal externo (T2: 210,17 ± 14,44 µm en 2009 y 210,17 ± 
16,47 µm en 2017 con p=0,242). El grupo control no mostró cambios en el 
espesor de las CIR, excepto los cuadrantes verticales exteriores (S2: 228,57 ± 
14,36 µm en 2009 vs 226,10 ± 15,64 en 2017 µm, p=0,030 e I2: 217,36 ± 13,66 




Tabla 38. Valores medios de los espesores de las CIR (desde la MLI hasta la MLE) medidas 
con SD-OCT Spectralis, en todos los cuadrantes evaluados y comparación estadística de los 




 (MLI-MLE) 2009 
CIR 
 (MLI-MLE) 2017 p 
DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Centro R1 198,32 ± 23,01   [160-278] 
189,10 ± 17,55   
[140-218] 
199,59 ± 28,35   
[155-314] 
189,53 ± 15,80   
[148-218] 0,513 0,580 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm) 
Superior S1 271,18 ± 17,58   [210-301] 
266,38 ± 14,15   
[236-298] 
267,34 ± 20,25   
[211-325] 
264,50 ± 14,35   
[231-294] <0,001 0,090 
Temporal T1 256,34 ± 16,16   [212-288] 
248,71 ± 12,14   
[223-272] 
253,94 ± 19,16   
[211-315] 
248,36 ± 12,70   
[210-272] 0,005 0,464 
Inferior I1 270,15 ± 23,11    [209-406] 
262,40 ± 12,99   
[238-290] 
266,61 ± 25,78   
[210-388] 
260,90 ± 14,16   
[232-294] <0,001 0,145 
Nasal N1 273,34 ± 18,38   [201-306] 
267,19 ± 13,98   
[239-301] 
270,58 ± 24,09   
[202-381] 
265,71 ± 13,93   
[240-299] <0,001 0,273 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm) 
Superior S2 235,30 ± 18,37   [173-280] 
228,57 ± 14,36   
[195-256] 
233,60 ± 19,97   
[175-308] 
226,10 ± 15,64   
[192-261] 0,003 0,030 
Temporal T2 210,17 ± 14,44   [167-249] 
205,83 ± 13,82   
[170-234] 
210,17 ± 16,47   
[171-267] 
206,48 ± 14,27   
[168-240] 0,242 0,567 
Inferior I2 227,21 ± 16,07   [186-275] 
217,36 ± 13,66   
[186-241] 
222,86 ± 22,40   
[187-366] 
213,47 ± 13,52   
[183-237] <0,001 0,003 
Nasal N2 247,90 ± 18,35   [192-312] 
243,71 ± 15,07   
[212-278] 
246,73 ± 22,91   
[192-341] 
241,88 ± 15,85   
[210-278] <0,001 0,232 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias estadísticamente significativas se hallaban en todas las áreas descritas con p<0,05, mostradas en rojo. 
DM, Diabetes Mellitus; CIR, capas internas de la retina; MLI, membrana limitante interna; MLE, membrana limitante 
externa. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno parafoveal de 3 
mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. DS, desviación estándar.  
Los espesores de las CER (que comprende la parte de la retina limitada 
desde la MLE hasta el EPR) se conservaron sin modificaciones en los 
cuadrantes del ETDRS en ambos grupos durante los 8 años de seguimiento, 
es decir, no hubo cambios en el espesor de las CER excepto en el cuadrante 
parafoveal superior (S1: 81,31 ± 2,39 µm en 2009 vs 82,40 ± 2,49 µm en 2017 
con p=0,002) en los controles y en el cuadrante perifoveal temporal (T2: 79,23 
± 2,33 µm en 2009 vs 78,61 ± 2,56 µm en 2017, p=0,010) en el grupo DM1 




Tabla 39. Valores medios de los espesores de las CER (desde la MLE hasta la MB) medidos 
con el SD-OCT Spectralis en todos los cuadrantes evaluados y comparación estadística de los 




 (MLE-MB) 2009 
CER 
 (MLE-MB) 2017 p 
DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Centro R1 88,22 ± 3,14  [80-99] 
88,81 ± 3,98   
[81-97] 
88,68 ± 3,98   
[80-102] 
89,22 ± 3,61   
[81-97] 0,233 0,328 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm 
Superior S1 81,48 ± 2,57   [74-86] 
81,31 ± 2,39   
[77-87] 
82,09 ± 3,26   
[75-93] 
82,40 ± 2,49   
[75-87] 0,063 0,002 
Temporal T1 81,61 ± 2,37   [76-86] 
81,43 ± 2,80   
[75-88] 
81,64 ± 2,91   
[75-93] 
82,05 ± 2,89   
[76-89] 0,713 0,082 
Inferior I1 80,88 ± 2,48   [75-90] 
80,34 ± 2,23   
[75-86] 
80,71 ± 3,12   
[74-93] 
80,76 ± 2,51   
[73-87] 0,319 0,077 
Nasal N1 82,58 ± 2,66   [75-88] 
82,57 ± 2,59   
[77-91] 
83,14 ± 3,04   
[76-95] 
83,19 ± 2,52   
[77-90] 0,107 0,058 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 80,10 ± 2,38   [73-85] 
79,47 ± 1,93   
[75-84] 
80,20 ± 2,79  
[72-89] 
79,95 ± 1,96   
[74-84] 0,645 0,096 
Temporal T2 79,23 ± 2,33   [73-84] 
78,62 ± 2,10   
[73-83] 
78,61 ± 2,56   
[73-86] 
78,69 ± 2,15   
[74-84] 0,010 0,789 
Inferior I2 78,81 ± 2,40   [71-86] 
78,03 ± 2,14   
[74-85] 
78,55 ± 2,72   
[71-89] 
77,74 ± 2,04   
[74-83] 0,259 0,497 
Nasal N2 80,11 ± 2,56   [74-87] 
79,12 ± 2,19   
[74-84] 
79,92 ± 2,46   
[73-89] 
79,76 ± 2,79   
[75-94] 0,424 0,143 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias estadísticamente significativas se hallaban en todas las áreas descritas con p<0,05, mostradas en rojo. 
DM, Diabetes Mellitus; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 
parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. DS, desviación estándar.  
Evaluando de modo individual cada una de las capas de la retina, vemos 
que globalmente, la disminución de grosor se observó en tanto en la CCG y 




Tabla 40. Valores medios de los espesores de la CFNR (desde la MLI hasta la CFNR) en todos 
los cuadrantes evaluados con SD-OCT Spectralis y comparación estadística de los resultados 
por grupo y año de exploración. 
 
CFNR 
 (MLI-CFNR) 2009 
CFNR 
 (MLI-CFNR) 2017 p 
Espesor Macular 
Total DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Centro R1 13,28 ± 2,38  [10-28] 
12,75 ± 1,67   
[8-16] 
13,69 ± 2,84   
[9-30] 
13,48 ± 5,87   
[9-56] 0,038 0,974 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm  
Superior S1 24,39 ± 3,08   [17-34] 
23,77 ± 2,29   
[19-31] 
24,71 ± 4,28   
[11-45] 
24,28 ± 2,30   
[18-29] 0,397 0,053 
Temporal T1 17,07 ± 1,40   [12-22] 
17,03 ± 1,07   
[15-20] 
17,56 ± 2,92   
[14-40] 
17,53 ± 3,56   
[15-43] 0,130 0,357 
Inferior I1 26,99 ± 4,81   [17-49] 
25,68 ± 2,58   
[21-33] 
29,63 ± 9,71   
[17-59] 
26,37 ± 3,38   
[17-35] 0,012 0,046 
Nasal N1 22,09 ± 3,27   [16-35] 
53,13 ± 6,57   
[42-67] 
22,98 ± 7,29   
[15-83] 
51,18 ± 6,95   
[37-69] 0,144 0,003 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 36,34 ± 5,75   [22-57] 
37,05 ± 4,27   
[29-49] 
36,40 ± 7,66  
[12-63] 
38,10 ± 4,06   
[31-48] 0,978 0,009 
Temporal T2 18,87 ± 1,49   [16-25] 
18,73 ± 1,62   
[15-24] 
19,52 ± 3,54   
[16-47] 
18,88 ± 1,90   
[16-29] 0,039 0,656 
Inferior I2 39,24 ± 6,62   [24-56] 
40,13 ± 7,34   
[26-58] 
41,04 ± 9,87   
[25-89] 
42,33 ± 7,58   
[18-60] 0,008 <0,001 
Nasal N2 53,51 ± 8,86   [31-96] 
21,47 ± 2,05   
[18-27] 
53,16 ± 9,11   
[30-99] 
21,25 ± 2,02   
[18-26] 0,027 0,384 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias estadísticamente significativas se hallaban en todas las áreas descritas con p<0,05, mostradas en rojo. 
DM, Diabetes Mellitus; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 
parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. DS, desviación estándar.  
 
Tabla 41. Valores medios de los espesores de la CCG (desde la CFNR hasta la CCG) en todos 
los cuadrantes evaluados con SD-OCT Spectralis y comparación estadística de los resultados 
por grupo y año de exploración. 
 
CCG 
 (CFNR-CCG) 2009 
CCG 
 (CFNR-CCG) 2017 p 
Espesor Macular Total  DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Centro R1 18,62 ± 6,45  [11-60] 
16,25 ± 3,69   
[9-24] 
19,03 ± 7,89   
[9-56] 
16,22 ± 3,50   
[10-22] 0,342 0,360 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm  
Superior S1 55,62 ± 5,47   [42-68] 
53,45 ± 4,45   
[44-62] 
53,62 ± 5,99   
[39-67] 
52,67 ± 4,41   
[44-61] <0,001 0,006 
Temporal T1 50,33 ± 6,18   [35-67] 
47,37 ± 3,64   
[41-55] 
49,76 ± 7,23   
[34-80] 
47,17 ± 4,24   
[37-55] 0,017 0,864 
Inferior I1 55,10 ± 6,03   [30-67] 
53,10 ± 4,19   
[44-62] 
53,63 ± 6,84   
[33-73] 
51,98 ± 5,01   
[34-61] <0,001 0,004 
Nasal N1 55,63 ± 5,91   [38-68] 
53,10 ± 4,22   
[44-62] 
53,85 ± 6,93   
[35-76] 
52,77 ± 4,30   
[46-61] <0,001 0,293 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 39,73 ± 4,82   [27-52] 
36,73 ± 3,96   
[27-45] 
39,26 ± 4,76  
[27-54] 
35,92 ± 3,76   
[26-42] 0,017 0,023 
Temporal T2 37,08 ± 4,54   [27-48] 
35,08 ± 4,16   
[22-47] 
37,78 ± 5,38   
[26-57] 
36,35 ± 4,54   
[24-46] 0,104 0,002 
Inferior I2 38,24 ± 4,23   [29-54] 
34,37 ± 4,03   
[20-41] 
36,21 ± 4,54   
[26-56] 
32,62 ± 3,88   
[20-41] <0,001 <0,001 
Nasal N2 40,12 ± 3,80   [30-50] 
38,32 ± 4,04   
[29-47] 
39,98 ± 4,58   
[30-54] 
38,38 ± 4,08   
[29-47] 0,088 0,776 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias estadísticamente significativas se hallaban en todas las áreas descritas con p<0,05, mostradas en rojo. 
DM, Diabetes Mellitus; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 





Tabla 42. Valores medios de los espesores de la CNI (desde la CPI hasta la CNI) en todos los 
cuadrantes evaluados con SD-OCT Spectralis y comparación estadística de los resultados por 
grupo y año de exploración. 
 
CNI 
 (CPI-CNI) 2009 
CNI 
 (CPI-CNI) 2017 p 
Espesor Macular Total DM CONTROL DM CONTROL DM CONTROL 
Centro Foveal (ETDRS Región Central: R1, 1 mm) 
Centro R1 22,69 ± 6,20  [14-47] 
19,59 ± 4,33   
[9-28] 
23,46 ± 6,54   
[13-42] 
19,52 ± 4,19   
[11-31] 0,060 0,570 
Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm  
Superior S1 43,71 ± 6,09   [33-72] 
40,86 ± 3,67   
[133-51] 
40,87 ± 4,31   
[29-52] 
39,59 ± 3,59   
[32-47] <0,001 0,010 
Temporal T1 39,04 ± 3,83   [32-55] 
36,74 ± 3,89   
[30-47] 
38,86 ± 4,17   
[31-51] 
36,88 ± 3,71   
[30-47] 0,749 0,914 
Inferior I1 41,06 ± 4,01   [25-51] 
39,72 ± 4,27   
[32-52] 
40,94 ± 4,04   
[33-50] 
40,57 ± 3,93   
[34-52] 0,617 0,041 
Nasal N1 42,73 ± 4,67   [29-58] 
39,93 ± 4,40   
[31-55] 
41,84 ± 4,32   
[32-54] 
40,81 ± 4,52   
[32-55] 0,069 0,057 
Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)  
Superior S2 35,16 ± 4,05   [24-54] 
33,29 ± 2,87   
[24-39] 
34,19 ± 3,30  
[24-43] 
32,22 ± 2,80   
[25-38] 0,001 <0,001 
Temporal T2 34,36 ± 2,91   [28-43] 
33,47 ± 2,79  
[26-41] 
33,74 ± 2,88   
[27-45] 
33,21 ± 2,55   
[26-38] <0,001 0,238 
Inferior I2 33,83 ± 2,84   [28-42] 
31,52 ± 2,46   
[23-37] 
32,76 ± 3,70   
[26-53] 
31,38 ± 2,44   
[25-37] <0,001 0,363 
Nasal N2 35,42 ± 3,25   [26-50] 
35,00 ± 2,39   
[29-40] 
34,52 ± 2,90   
[26-45] 
34,76 ± 2,62   
[27-40] <0,001 0,193 
Valores presentados en µm con media ± desviación estándar y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. 
Las diferencias estadísticamente significativas se hallaban en todas las áreas descritas con p<0,05, mostradas en rojo. 
DM, Diabetes Mellitus; S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo interno 
parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. DS, desviación estándar.  
Las áreas del ETDRS donde la disminución de espesor fue 
estadísticamente significativas entre las evaluaciones de 2009 y las de 2017 se 
muestran en gris en el diagrama de los 9 cuadrantes del ETDRS (Figura 45). 
En la referida Figura 45 se recogen las modificaciones en la CFNR en las áreas 
perifoveales, CCG en las parafoveales y las modificaciones de la CNI en todas 
las áreas del ETDRS.  
La pérdida tanto de la CCG como de sus axones (CFNR) fue un hecho 
común tanto a sujetos DM1 como en sujetos sanos (Figura 45). Al observar las 
áreas paracentrales (N1, S1, T1, I1) donde se localizan preferente los cuerpos 
de las células ganglionares, el grupo control presentaba una pérdida en las 
zonas S1 e I1, y los pacientes DM1 mostraron pérdida en todos los cuadrantes 
del ETRDS. Al observar las áreas perifoveales (N2, S2, T2, I2) donde se 
encuentran preferentemente los axones de las células ganglionares formando 
la CFNR, vemos que el espesor en el grupo control nuevamente muestra 
pérdida en las regiones I2 y S2, así como en N2, mientras que los pacientes 





Figura 45. Áreas del ETDRS pertenecientes a un ojo derecho que muestran la pérdida en las 
diferentes capas de la retina interna, tanto en el grupo DM1 como en el control.  
Las áreas donde hubo pérdida estadísticamente significativa de espesor se muestran en gris, 
en las áreas perifoveales para la CFNR, parafoveales para la CGC y todas las áreas para la 
CNI. DM, grupo de diabetes mellitus; CCG, capa de células ganglionares; CFNR, capa de 
fibras nerviosas de la retina; CNI, capa nuclear interna. 
En ambos grupos se calculó la pérdida de espesor en la CFNR, en la 
CCG y en la CNI en los anillos de 3 y 6 mm por cada año durante esos 8 años 
de seguimiento. En el grupo control, la pérdida media de espesor en la CCG 
fue de -0,076 µm/año en el anillo parafoveal. La pérdida de CNI en el grupo 
control fue de -0,053 µm/año en el área perifoveal y no se detectaron cambios 
en el área parafoveal. No se encontró pérdida de la CFNR en las áreas 
perifoveales durante este tiempo en el grupo control Los pacientes DM1 
perdieron -0,182 µm/año en la CCG del anillo parafoveal, y no mostraron 
pérdida de la CFNR perifoveal. La pérdida en la CNI de los pacientes DM1 fue 
de -0,111 µm/año y -0,126 µm/año en las áreas perifoveal y parafoveal, 
respectivamente. Vemos, por tanto, que tanto los sujetos sanos como los DM1 
pierden retina neurosensorial con esta edad media en un tiempo de 
seguimiento de 8 años. La pérdida fue superior en el grupo de DM1 y 




Tabla 43. Pérdida de espesor en µm por año en los anillos parafoveal de 3 mm de diámetro y 
perifoveal de 6 mm en la CFNR, en la CCG y en la CNI, en el grupo de pacientes DM1 y en el 
grupo control. 
Cambio a 8 años (µm/año) CFNR CCG CNI 
Parafoveal (3 mm) 
Control 0,046 -0,076 0,018 
DM 0,136 -0,182 -0,126 
Perifoveal (6 mm) 
Control 0,045 -0,039 -0,053 
DM 0,067 -0,061 -0,111 
Los valores positivos representan engrosamiento de µm/año, mientras que los valores 
negativos adelgazamiento de µm/año. DM, Diabetes Mellitus; CFNR, capa de fibras nerviosas 





 9. Discusión 
9.1. Consideraciones sobre la evaluación estructural de la retina 
mediante técnicas de imagen 
Según datos de la OMS, la RD es responsable del 4,8% de los 37 
millones de personas con ceguera en todo el mundo, lo que supone casi dos 
millones de pacientes ciegos por DM a nivel mundial y la causa más importante 
de ceguera evitable en edad laboral en la mayoría de los países desarrollados. 
El tratamiento disponible, basado en la evidencia, reduce el riesgo de ceguera 
y de pérdida importante de visión. Los estudios clínicos llevados a cabo 
durante más de treinta años han demostrado que un tratamiento adecuado 
puede reducir este riesgo en más del 90% y a ello hay que añadir el aumento 
progresivo del arsenal terapéutico tanto para el EMD como para la RD 
proliferante. (249) 
Hasta un 20% de los pacientes con DM presentan algún síntoma de 
polineuropatía, asociada a factores de riesgo como la elevación de la glucemia, 
el aumento del colesterol LDL y de la PA, también el tabaquismo y consumo de 
alcohol, (250-252) pero los principales factores para el desarrollo de esta 
neuropatía son el mal control y duración de la DM y edad del paciente, 
provocando una importante morbilidad y mortalidad. (253) 
Hasta la aparición de los diferentes sistemas de análisis por imagen en 
los últimos años, la evaluación estructural de la retina en las distintas 
patologías retinianas y neuroftalmológicas se realizaba de forma subjetiva, por 
lo que variaba notablemente según la experiencia y criterio del observador. Las 
alteraciones podían ser comprobadas mediante angiografía fluoresceínica pero 
se trata de una prueba cruenta limitándose su uso para la valoración retiniana 
previa al inicio del tratamiento, ante dudas diagnósticas y para valorar las áreas 
de isquemia, tanto macular como periféricas. La incorporación de nuevas 
técnicas de imagen en el campo de la oftalmología ha supuesto una revolución 
diagnóstica, ya que estos instrumentos proporcionan datos cualitativos y 
mediciones cuantitativas de estas estructuras, de forma más objetiva y menos 
sujeta a la influencia del examinador sobre los resultados, aumentando de este 
modo la exactitud diagnóstica, su reproducibilidad y fiabilidad.  
Debe señalarse que el coste económico de estos dispositivos no es 
despreciable en ninguno de los casos, aunque una vez adquiridos, el gasto que 
supone la realización de las pruebas en los pacientes resulta mínimo al margen 
del personal capacitado para realizarlas y están totalmente incorporados a la 
práctica clínica habitual, considerándose imprescindibles en muchas 
patologías, tanto para el diagnóstico como para valorar la efectividad del 
tratamiento.  
En cuanto a las complicaciones oculares de la DM, tradicionalmente 
consideradas y tratadas como una vasculopatía, cada vez está más extendida 




central, llegando en la actualidad a la conclusión de que coexisten tanto el 
proceso neuropático y el vasculopático o previo o coetáneo. (53) Esto conduce 
a la aparición de dos teorías, por un lado las que defienden que la 
neurodegeneración retiniana no es más que una manifestación de la 
polineuropatía diabética, (254, 255) independiente de las alteraciones 
vasculares, y por otro, que los signos de neurodegeneración retiniana preceden 
a las alteraciones microvasculares, (256) aunque se desconocen los vínculos 
exactos entre ambos procesos. La importancia de concretar la existencia de 
esta neurodegeneración es evidente ya abre las puertas a una nueva 
orientación tanto diagnóstica como terapéutica. 
Los signos funduscópicos de la RD, como microaneurismas, 
hemorragias y exudados, son la primera manifestación visible del daño 
vascular inicial producido por la DM en la retina; probablemente estén 
precedidas por microalteraciones vasculares o neuronales que no son 
detectadas a simple vista. Así, se han observado cambios en el calibre de los 
microvasos en sujetos sin lesiones clínicas de RD igual que modificaciones 
tanto en los plexos capilares retinianos como en la coriocapilar utilizando la 
OCTA (257-261) y alteraciones precoces en los mecanismos de regulación del 
flujo sanguíneo observadas con angiografía fluoresceínica. (262) Actualmente, 
se asume que se trata de un proceso continuo protocolizado, considerando los 
microaneurismas el primer signo clínico microscópico vascular de RD, (263) 
producidos por la pérdida de pericitos de acuerdo con Cogan, (167) junto con 
otros hallazgos histológicos como la pérdida celular a nivel de la pared de los 
capilares y las modificaciones en la membrana basal de la 
microvascularización, produciendo la llamada RD preclínica. (6, 264) 
A través de estudios experimentales se ha llegado a una evidencia 
sólida de que hay cambios múltiples en la retina neurosensorial y células 
gliales en fases precoces de la DM más allá de las alteraciones vasculares, 
como son el aumento de la apoptosis de células nerviosas retinianas, 
sobretodo las células ganglionares, y activación de la microglía y cambios a 
nivel de las células de Müller y la existencia de un estado inflamatorio. (23, 
192-194, 265-267) 
Con las nuevas técnicas de imagen se trata de identificar cambios 
estructurales en humanos in vivo antes de la evidencia de lesiones vasculares. 
La OCT estructural ha sido comúnmente llamada “biopsia óptica” por 
proporcionar imágenes de la retina tan fiables, precisas y reproducibles. (255) 
Hay varios estudios con OCT que examinan la retina neurosensorial, 
pero sin conseguir resultados consistentes que demuestren una reducción en 
las capas de la retina previa a la aparición de signos de RD, aunque un 
reciente meta-análisis apunta a esta tendencia (268) y otros estudios apuntan a 
que se pueden detectar cambios retinianos antes de que se genere alteración 
de la AV o del CV. (269, 270) 
Las técnicas de diagnóstico por imagen mediante OCT han 
evolucionado mucho desde su aparición, consiguiendo un aumento de la 
resolución y una disminución del tiempo de adquisición de las imágenes. Los 




moderna y desarrollada del mercado, con resoluciones muy superiores a la 
mayoría de los estudios comentados con anterioridad. Ambas técnicas de OCT 
de última generación son inocuas, rápidas y sencillas de manejar, y permiten 
una segmentación de las capas de la retina de modo reproducible. (247, 271) 
La segmentación retiniana permite aislar las diferentes capas de la retina para 
estudiarlas por separado e incrementar la sensibilidad de las mediciones 
realizadas, fijándonos selectivamente en las capas de interés. (272, 273) Sin 
embargo, hay que tener en cuenta que estamos analizando espesores muy 
finos, y es difícil asumir una segmentación correcta tanto automática como 
manual que sólo difiera en micras. 
Uno de los principales objetivos del presente estudio ha sido evaluar la 
capacidad de estos instrumentos para detectar cambios en la retina 
neurosensorial de pacientes sin RD clínica.  
9.2. Consideraciones sobre la metodología del estudio 
9.2.1. Selección de la muestra y grupos de estudio 
Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados en las áreas 
sanitarias 1, 2 y 3 de Zaragoza, y habían participado en 2009 en un estudio 
anterior. Los sujetos acudieron en su día remitidos desde la consulta de 
endocrinología para realizar el seguimiento rutinario de DM para descartar RD. 
Todos ellos seguían su control periódico endocrinológico y anual oftalmológico. 
Ninguno de ellos había desarrollado una RD preproliferante o proliferante. 
Se propuso la continuación en el estudio a todos los pacientes de 2009 
que podían realizar el protocolo exploratorio completo, que cumplían todos los 
criterios de inclusión pero ninguno de los de exclusión y que, previa explicación 
oral y escrita, firmaron voluntariamente el consentimiento informado. Hubo 
pacientes que tras todo el proceso tuvieron que ser descartados del estudio por 
dejar de cumplir algún criterio, haber desarrollado RD o que por distintas 
razones no pudieron ser explorados. 
Cada enfermo se sometió al protocolo exploratorio de ambos ojos, pero 
se seleccionó de forma aleatoria uno de ellos para ser incluido en el estudio. 
En los casos en los que uno de los ojos no cumpliera los criterios de inclusión 
se excluyó a dicho paciente del estudio.  
El grupo control fue constituido por voluntarios sanos reclutados entre el 
trabajadores del hospital, familiares y estudiantes universitarios de Grado de 
Medicina y de Óptica y Optometría. Estaba formado por personas sin 
patologías sistémicas, con una exploración oftalmológica normal, y con edades 
y sexo pareados a los sujetos con DM1 incluidos en el estudio. Este tipo de 
selección del grupo de sanos entre personal procedente parcialmente ámbito 
sanitario puede suponer un sesgo de membresía (o de pertenencia), que es 
aquel que se produce cuando entre los sujetos evaluados se presentan 
subgrupos de sujetos que comparten algún atributo en particular, relacionado 




hábitos y costumbres de vida del personal sanitario puede diferir sensiblemente 
al de la población general, de tal manera que incorporar una gran cantidad de 
sujetos con esta profesión en un estudio puede determinar hallazgos 
condicionados por este factor. (274) 
La preselección de los sujetos sanos incluidos en el 2009 se llevó a cabo 
pareándolos por edad y sexo a los pacientes con DM1 incluidos en el estudio. 
No existieron diferencias de lateralidad entre los grupos ni se encontraron 
discrepancias estadísticamente significativas respecto a la edad. Este aspecto 
es importante, considerando la pérdida fisiológica a nivel neuronal que se 
produce en relación a la edad, así como las modificaciones a nivel del espesor 
coroideo y otros muchos cambios fisiológicos funcionales. (275). Sin embargo, 
al reexaminar a los enfermos y controles que pudieron ser localizados en el 
2017, la distribución por sexos no fue pareada; sin embargo no existe una 
evidencia clara de que el sexo influya en las medidas retinianas o coroideas, y 
además, como se ha comentado anteriormente, se comprobó que no había 
diferencias significativas entre sexo en las variables medidas del estudio 
(Anexo 3).  
La elección de la cifra de 20 mmHg como la PIO máxima aceptada para 
poder ser incluido en el estudio, fue porque se trata de un punto de inflexión a 
partir del cual aumenta de modo importante el riesgo relativo de padecer 
glaucoma y por tanto de tener una pérdida de fibras nerviosas retinianas no 
producida por mecanismos intrínsecos de la DM1, interfiriendo claramente en la 
valoración de la neurodegeneración. (276-278) No hemos valorado la 
paquimetría previa de los enfermos que puede influir en los valores de la PIO 
pero al excluir enfermos sometidos a cirugías refractivas previas, en los cuales 
las medidas de la PIO no son fiables por el menor espesor corneal además de 
no conocer con certeza el defecto refractivo previo para asegurarnos que 
cumplía los criterios de inclusión, (279) o con cualquier tipo de anomalía 
detectable a nivel funducópico, en especial a nivel papilar, podemos 
prácticamente descartar la patología relacionada con el glaucoma sólo con la 
medida de la PIO. 
Otros criterios de inclusión elegidos, como la ausencia de un defecto de 
refracción importante, la necesidad de medios ópticos transparentes y una AV 
no inferior a 20/25 en cada ojo, van dirigidos a optimizar la realización y 
fiabilidad de las diferentes pruebas diagnósticas, minimizando la influencia de 
factores externos que pudieran alterar o artefactar los resultados. Del presente 
estudio se excluyeron los pacientes con enfermedad cardiocirculatoria o 
hematológica grave, patología neuroftalmológica, traumatismos, retinopatías, y 
cirugías oculares previas, con el objetivo de que las alteraciones oculares 
secundarias a estas patologías no supusieran un enmascaramiento para la 
enfermedad a la que se dirige el estudio. Por último, se decidió excluir los 
pacientes con opacidades cristalinianas al interferir las mismas o su cirugía en 
las mediciones del espesor retiniano con OCT. (280-283) 
9.2.2. Realización de las pruebas del protocolo exploratorio  




concisa tanto los datos demográficos de cada sujeto como los resultados 
funcionales y estructurales. El examen oftalmológico, incluyendo 
biomicroscopía de polo anterior y posterior con lente de +90D, estudio de fondo 
de ojo con oftalmoscopía indirecta y tonometría de aplanación fue llevado a 
cabo siempre por dos oftalmólogas (M.I. o I.P.), mientras que las pruebas de 
función visual y OCT por la optometrista encargada del estudio (E.O.H.).  
Las pruebas de imagen de OCT fueron repetidas en caso necesario, 
hasta obtener imágenes de calidad suficiente para su análisis. Los registros en 
los que no se logró una buena imagen se excluyeron del estudio por no cumplir 
los criterios requeridos. La calidad de la imagen es fundamental en la 
valoración de la OCT y para poder segmentar manualmente la coroides con el 
SD-OCT. 
Al finalizar cada visita oftalmológica, se llevó a cabo una evaluación 
general de todas las pruebas incluidas en el protocolo exploratorio y se informó 
a cada uno de los sujetos de los resultados de las mismas. Además, se realizó 
un informe con un resumen de los resultados, que se remitió al endocrino 
encargado del seguimiento de cada paciente. Si se consideró que algún 
paciente requería nuevos controles en menos del año establecido, se procedió 
a citar al enfermo. 
Respecto a los parámetros analíticos, se incluyó el último estudio 
realizado en la consulta de endocrinología durante los últimos seis meses, con 
el inconveniente de no ser simultáneo en el tiempo a la realización de la 
evaluación oftalmológica. Así mismo, por motivos prácticos, se decidió incluir 
una única determinación de los parámetros clínicos y endocrinológicos, como 
la PA, la HbA1c y el perfil lipídico. Estos parámetros son reflejo del buen o mal 
control general de la enfermedad y se pueden modificar a lo largo del tiempo 
en función del tratamiento y otros factores, por lo que extraer conclusiones de 
una única determinación requiere cierta cautela. La HbA1c nos informa del 
control glucémico en los últimos 3 meses con lo que minimiza la influencia de 
que ambas visitas no sean coincidentes. El resto de los antecedentes que se 
consideraron de mayor relevancia como el perfil lipídico, PA y tabaquismo lo 
fue por su influencia sobre la vascularización sistémica y ocular, tanto retiniana 
como coroidea. 
9.3. Consideraciones sobre la evaluación de la función visual 
La evaluación funcional del sistema visual se realiza mediante la 
exploración de la AV con diferentes contrastes y la visión del color. Las 
alteraciones en las pruebas de función visual en pacientes DM1 sin RD se 
consideran una manifestación de la neurodegeneración existente en estos 
pacientes. 
La DM es una enfermedad que afecta la función visual en un alto 
porcentaje (discapacidad visual en 2,8-3,4%, o ceguera en el 0,45-0,8%) (284-
286) de los pacientes. Hay múltiples causas por las cuales un diabético puede 
perder visión como patología corneal, opacidades cristalinianas, glaucoma, 




dentro de ella el EMD; la RD proliferante origina el mayor número de cegueras 
legales en DM. (284, 287) La neurodegeneración, demostrada indirectamente 
por la pérdida neuronal en la retina, o una disminución en espesor en las CIR 
no está contemplada como causa de pérdida de AV en los estudios, pero tanto 
la afectación nerviosas a nivel periférico de nervios sensitivo-motores como 
autonómicos, como las pruebas de SC, (7-9) de visión cromática, (10, 11) o 
pruebas electrofisiológicas (12-18) hace pensar en la posible afectación a nivel 
de las CIR y del nervio óptico como posible causa de pérdida de visión en la 
DM. La neuropatía diabética si que se incluye dentro de las pérdidas de visión 
en estos enfermos pero como un cuadro de instauración brusca, similar a una 
neuropatía óptica. 
Estas alteraciones pueden ser detectadas en la exploración 
oftalmológica, si bien su valoración no es tan objetiva y reproducible como la 
que se realiza con las pruebas estructurales. (284, 288-291) 
La exploración de la AV con optotipos es variable, ya que depende de 
múltiples factores como iluminación, distancia entre el sujeto y el optotipo, 
grado de corrección del defecto de refracción, explorador, estado anímico del 
paciente, tipo de optotipo empleado, etc. (292-294) Sin embargo, es la prueba 
funcional que más se utiliza en la práctica clínica optométrica y oftalmológica. 
En nuestro estudio se realizó siempre en la misma sala, con la misma 
iluminación, por el mismo explorador y con la mejor corrección para disminuir 
sesgos. 
Ambas, tanto las alteraciones estructurales determinadas mediante OCT 
y las alteraciones funcionales, señalan la presencia de neurodegeneración a 
nivel retiniano.  
9.4. Consideraciones sobre los resultados 
9.4.1. Sobre la descripción de la muestra 
En este estudio se realizó un análisis de la función visual y de las 
características estructurales de la retina de un total de 90 ojos de pacientes con 
DM1 y de 60 ojos de sujetos sanos, todos ellos habían sido incluidos en un 
estudio transversal en 2009. Durante este estudio 90 ojos de sujetos sanos 
fueron reclutados nuevos para llevar acabo el estudio de correlación entre 
ambos aparatos de OCT para el estudio de la coroides.  
Se comprobó que la media de edad entre grupos era similar, siendo en 
el grupo control de 42,41 ± 13,56 años, con un rango de 26 a 68 y en el grupo 
de pacientes DM1 de 41,52 ± 13,05 años, comprendidos entre los 22 a 65 
años, sin diferencias estadísticamente significativas de edad entre grupos 
(p=0,361). La no existencia de diferencias etarias es un factor fundamental 
para valorar los espesores de la coroides y la neurodegeneración. 
También se comprobó la distribución por sexos: el 65% de los sujetos 




siendo 39 y 42 respectivamente, y hombres el 35% en el primer grupo control y 
el 53,3% en el grupo de diabéticos, en concreto 21 y 48 respectivamente, por lo 
que encontramos diferencias significativas en cuanto al sexo (p=0,019). Aun 
siendo lo ideal que no existieran estas diferencias, consideramos que dado la 
dificultad que ha supuesto revalorar al grupo control del 2009 y que no hay 
estudios concluyentes en los cuales el sexo sea un factor confusor que origine 
diferencias en los valores del espesor de la retina ni de la coroides, creemos 
que ni modifica ni invalida los hallazgos de nuestro trabajo. Además se 
calcularon las diferencias para el espesor retiniano total entre hombres y 
mujeres para cada grupo, no encontrando significación estadística en ninguno 
de los cuadrantes del ETDRS, lo que se adjunta en el Anexo 3. 
 La PIO media en el grupo control fue de 16,82 ± 2,87 mmHg y de 16,59 
± 2,31 mmHg en el grupo DM1, sin diferencias entre ambos grupos (p=0,150) y 
dentro de los límites considerados como normales en los dos grupos de estudio 
tal y como constaba en los criterios de inclusión. 
Los pacientes de nuestra muestra presentaban una DM1 de 24,88 ± 
8,42 años de evolución media con un rango de 12 a 40 años y con un control 
metabólico próximo a los objetivos (media de 7,76 ± 1,06% en la HbA1c).  
Comprobamos, por tanto, que ambos grupos eran similares en cuanto a 
variables que podrían haber modificado el resultado, tomando como tales la 
edad y la PIO, permitiendo excluir la posibilidad de que las características 
basales de alguno de los grupos, como una mayor edad o una tendencia al 
glaucoma crónico, provoquen diferencias entre los grupos en las variables a 
estudio que no sean debidas a la DM1.  
9.4.2.  Estudio 1: Valoración de la función visual y estructural en 
pacientes con DM1 de larga evolución 
9.4.2.1. Evaluación de la función visual 
Junto con las posibles alteraciones estructurales mostradas en el OCT, 
hemos estudiado los parámetros de función visual como son la AVMC con 
diferentes contrastes y visión de los colores.  
En lo que a la función visual respecta, sólo encontramos diferencias 
estadísticamente significativas en la medida de la AVMC con el optotipo 
ETDRS con contraste del 1,25%, siendo p=0,030. La AVMC con contraste del 
100% en nuestro grupo de pacientes con DM1 sin RD era buena (-0,13 ± 0,11 
en escala logMAR, p=0,910), mejor que en los estudios de Zhu y cols. (0,10 ± 
0,19 en logMAR), donde tampoco encontraron diferencias significativas con el 
grupo control. (295) En otro estudio de seguimiento, la AVMC inicial en 
pacientes DM1 era de -0,03 ± 0,16 logMAR pero empeoraba hasta 0,03 ± 0,20 
logMAR a los 10 años. (296)  
Estos valores de 2017 de pacientes reevaluados después de 8 años, no 




midió en 2009 tanto con optotipo Snellen como en escala decimal; para que 
fueran comparables en el 2017, repetimos la toma de AVMC con ambos 
optotipos. La AVMC en escala decimal en el grupo de pacientes DM1 fue de 
0,97 ± 0,12 en 2009 vs 0,98 ± 0,09 en 2017 y en el grupo control fue de 1,00 ± 
0,06 en 2009 vs 1,00 ± 0,13. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de los dos puntos estudiados. Como vemos, la AVMC 
en 2009 había sido prácticamente idéntica en ambos grupos, un 3% inferior en 
diabéticos respecto a controles, con una AVMC similar en 2017 (2% menos en 
pacientes con DM1). El explorador que realizó la toma de AVMC fue distinto en 
los dos momentos estudiados. 
Dentro de los parámetros funcionales que evalúan la visión, la AV es la 
prueba más común y ampliamente utilizada para medir dicha función visual en 
los pacientes con DM en los controles rutinarios de la RD. Desgraciadamente, 
no siempre es uniforme en las revisiones, ya que depende del tiempo de 
evolución de la DM, de la edad..., además es altamente dependiente de la 
refracción y del explorador, sobre todo en edades avanzadas, aunque no es 
nuestro caso. El error de refracción del ojo es una condición multifactorial que 
involucra no sólo la LA del ojo, sino también el poder dióptrico de la córnea y el 
cristalino. (297) En los pacientes con DM, las variaciones de la AV se han 
atribuido a los cambios en el cristalino con su consecuente cambio de 
refracción, asociado con cambios en los niveles de glucosa en sangre o suero 
o a modificaciones del espesor macular. Estas alteraciones se han descrito 
tanto en pacientes con mal control o pacientes que se someten a control 
glucémico estricto, (298-306) como en pacientes con buen control glucémico. 
(307) En el estudio de Agardth y cols., (307) las variaciones son mínimas tanto 
en la variación de AVMC en las distintas visitas, como en la glucemia, pero en 
nuestro grupo de pacientes, el grado de control metabólico era algo más 
heterogéneo, aunque prácticamente se pueden descartar cambios refractivos y 
por tanto de la AV en los pacientes. Los cambios refractivos en los enfermos 
diabéticos pueden ser por distintos motivos difíciles de justificar con el control 
glucémico de nuestros enfermos, razonablemente bueno, como demuestra que 
la HbA1c media estaba ligeramente por debajo del 8% (7,76 ± 1,06). Para 
evitar su influencia todas las pruebas se realizaron con la mejor corrección del 
enfermo en el momento de la valoración y se excluyeron pacientes que 
presentaron alteraciones refractivas, o cualquier modificación cristaliniana, ya 
que puede ser atribuible a un mal control de su enfermedad metabólica.  
Otras investigaciones han manifestado que en pacientes con RD existe 
una disminución de la SC, que puede ser independiente de la afectación de la 
AV, (8, 9, 225, 295) pero no existe acuerdo sobre si esta afectación se inicia 
antes que la RD. De ser así, este hecho apoyaría una degeneración precoz de 
las células nerviosas de la retina.  
Varios estudios hallaron una disminución de la SC en DM sin RD para 
todas las frecuencias espaciales, encontrando diferencias cada vez más 
significativas conforme aumentaba la frecuencia espacial, evaluadas por 
diferentes sistemas. (7, 9, 308-310) 
Se ha sugerido que la pérdida selectiva de la SC para las frecuencias 




resulta de interés puesto que el 80% de las células ganglionares son 
parvocelulares, las encargadas del contraste y el color. (312) 
En cuanto a la visión del color, en este estudio no se encontraron 
diferencias significativas entre grupos en ninguno de los índices del Test de 
Farnsworth-Munsell 15D, así como tampoco se encontraron cambios a nivel de 
los fotorreceptores. Numerosos estudios han demostrado la presencia de 
defectos en la visión cromática de pacientes diabéticos con RD, sobre todo 
alteraciones en el eje azul-amarillo (tritanopia). (216, 220, 222-224, 313) 
También se han descrito defectos en la visión del color en pacientes con DM 
sin RD, (11, 216-219, 311) sugiriendo que pueda tratarse de una manifestación 
temprana de las alteraciones neurológicas de la DM. La visión cromática es 
dependiente sobre todo de los conos, por lo que estos hallazgos van en 
sintonía con estudios que muestran una disminución de la capa de 
fotorreceptores en la retina en ausencia de cambios microvasculares visibles. 
(314-316) Se ha observado una alteración selectiva en la sensibilidad de la ruta 
de los conos S (encargados de la luz azul o de longitud de onda corta) y en su 
ERG. (317-320) La perimetría automatizada de longitud de onda corta (PALOC; 
en inglés SWAP, short wavelenght automatic perimetry) es la prueba selectiva 
de los mecanismos mediados por conos sensibles a la longitud de onda corta, 
indicada en el diagnóstico del glaucoma preperimétrico, utilizada para detectar 
cambios predominantemente en los células ganglionares y la pérdida en la 
CFNR, aunque durante estos últimos años ha sido bastante cuestionada. (321) 
Existe una clara evidencia de una vulnerabilidad selectiva de los 
fotorreceptores de longitud de onda corta, los conos S, y de su vía neuronal en 
algunas enfermedades oculares y sistémicas. (317) Estas alteraciones han sido 
encontradas en una variedad de afectaciones retinianas, donde los cambios 
son menos específicos para la CFNR y están más relacionados con las 
alteraciones de las CIR. La alteración de los conos S en pacientes DM se ha 
demostrado con una reducción significativa en la onda b en ERG específicos 
en comparación con sujetos sanos (322-324) y por la histología post-mortem 
en pacientes afectados por RD. (325) Parece que los conos S son 
particularmente sensibles a la hipoxia y esto está relacionado con la aparición 
de las lesiones en la RD. Varios estudios han descrito anomalías con PALOC 
en pacientes diabéticos con RD avanzada, y se ha propuesto que la PALOC 
pueda tener un valor predictivo de daño isquémico de la mácula en pacientes 
con daño leve por RD.(317, 326, 327)  
Estos resultados de AVMC similar entre ambos grupos, con alto 
contraste del 100% y medio del 2,5%, además de la buena visión del color con 
el test de Farnsworth Munsell D15, también están en relación con la media de 
edad baja del grupo de pacientes DM1 (41,52 ± 13,05 años) y con un control 
glucémico aceptablemente bueno, aunque sin llegar a mantener niveles de 
HbA1c inferiores a 7% (7,76 ± 1,06%). Esta cifra es la recomendada después 
del DCCT para disminuir la aparición de complicaciones, (328) aunque en 
ocasiones es difícil de lograr en DM1 con gran labilidad en su control 
glucémico. Detectamos la existencia de una tendencia a presentar menor 
AVMC conforme el contraste disminuía en el grupo con DM1, alcanzando solo 
significación estadística para los contrastes bajos, del 1,25%. Esto puede ser 
debido al efecto de la neurodegeneración presente previa a la aparición de 




exigencia de diferenciar gris sobre fondo blanco va aumentando. Hemos 
comentado previamente la existencia de cierto sesgo de procedencia en el 
grupo control,  aunque no creemos que esto pueda influir en la SC; si lo haría si 
existiera una diferencia refractiva o de edad.   
 
9.4.2.2. Evaluación estructural 
Como hemos comentado, los pacientes incluidos en nuestro estudio 
tenían un control glucémico aceptable. Se excluyeron otras enfermedades 
concomitantes que pudieran afectar y sesgar los resultados. Los niveles de 
lípidos y la PA estaban bajo control estricto, según las normas de la ADA, 
eliminando el efecto de otros factores vasculares distintos a la DM sobre la 
vascularización ocular. Ninguno de los pacientes diabéticos mostró disfunción 
renal o neuropatía periférica. 
Las medidas de espesor de las diferentes capas de la retina se llevaron 
a cabo con el SD-OCT Spectralis, y con SS-OCT DRI Triton en las 9 áreas 
maculares descritas por el estudio ETDRS (169): un sector central de 1 mm de 
diámetro que corresponde a la fóvea, y dos anillos para y perifoveales, uno 
interno y otro externo, de 3 y 6 mm de diámetro. Cada uno de los anillos está 
dividido en sectores o áreas temporal, superior, nasal e inferior. El estudio se 
realizó con ambos dispositivos ya que, mediante sus programas informáticos, 
son capaces de dar valores de espesores de la retina total y segmentarla en 
sus distintas capas, con diferencias entre ambos equipos.  
El SD-OCT Spectralis segmenta la totalidad de las capas de la retina, en 
CIR y en CER. Además divide las CIR en 6 capas, la CFNR, la CCG, la CPI, la 
CNI, la CPE y la CNE, que son las que se analizan en este estudio.  
El SS-OCT DRI Triton segmenta sólo parte de las CIR dando valores de 
la CFNR, de la GCL+, que incluye la CCG y la CPI, y de la GCL++, incluyendo 
la CFNR, la CCG y la CPI. 
Los exámenes con los dos sistemas de OCT se realizaron en la misma 
visita de cada sujeto y todos en el mismo intervalo horario entre las 13:00 y las 
16:00 para minimizar sesgos relacionados con variaciones circadianas. 
9.4.2.2.1. Evaluación estructural macular con SD-OCT Spectralis y con SS-
OCT DRI Triton 
En algunos de los primeros estudios con pacientes diabéticos en los que 
utilizaron la OCT estructural para la valoración de la retina, parecía existir un 
engrosamiento de ésta como signo precoz de la diabetes, aún sin la existencia 
de edema macular significativo identificado por biomicroscopía, o en la 
angiografía. (329, 330) Con estos hallazgos, la OCT se convertía en un 
instrumento capaz de estudiar la retina en pacientes con DM en estadio precoz 
de la RD, y controlar los cambios que se dan en ésta a lo largo de la 




relacionados con la alteración en la barrera hematorretiniana, (331-339) 
cambios a nivel de los pericitos retinianos, células endoteliales, (6, 331) 
cambios en las células gliales, de preferencia las células de Müller, etc, o que 
provocaría el señalado aumento de espesor. Otros estudios también 
demostraron cambios en los elementos de la neuroglia provocados por la 
hiperglucemia mantenida, (25, 193, 201, 331) con diferentes resultados: 
algunos comentan que pueda existir una pérdida de la misma y, por tanto, 
disminución del espesor de dicha capa, (25) mientras que en otros estudios, 
incluidos experimentales, se ha visto una hiperreactividad de las células de 
Müller lo que podría originar el aumento del espesor de la zona central, en 
donde sólo tenemos cuerpos celulares tanto de conos como de células de 
Müller y células del EPR; éstas también pueden mostrar un aumento en su 
altura. (201) Es por eso por lo que los resultados de los diversos estudios 
previos variaban, siendo poco consistentes.  
En este estudio el espesor total retiniano medio en los 9 cuadrantes del 
ETDRS era más grueso en el grupo de pacientes DM1 que en el de controles. 
El espesor de todas la áreas del ETDRS era más alto que en los controles en 
la primera exploración del 2009, disminuyendo durante los 8 años, tanto en 
DM1 como en controles, más en los primeros, quedando únicamente alguna 
área del ETDRS estadísticamente más gruesa en los DM que en los controles.  
En el estudio de Lattanzio y cols. encontraron hallazgos similares con un 
aumento de espesor con OCT en pacientes tanto DM1 como DM2, de forma 
que el espesor aumentaba con el grado de RD, pero no reseñan el tiempo de 
evolución de la DM ni el control metabólico de los enfermos. (340) El aumento 
de espesor una vez instaurada la RD es un hecho probado dada la difusión 
desde los vasos debido a la rotura de la barrera hematorretiniana interna, 
espesor que aumenta conforme lo hace el edema macular. Sugimoto y cols. 
(43) observaron un aumento en el espesor medio de pacientes con DM2 sin 
RD, a diferencia de nuestro estudio centrado en DM1, pero sin alcanzar 
significación estadística. En cuanto al comportamiento de la retina, hay que 
tener en cuenta que en los DM2 al tener en términos generales mayor edad 
que los DM1, influyen otros factores en los cuales tenemos en primer lugar la 
edad, y luego otros muchos vasculares y metabólicos, como la HTA, el control 
lipídico, el sobrepeso, etc, habitualmente de más difícil control que en DM1. 
Nuestro grupo de DM1 seguían controles endocrinológicos periódicos además 
de haber asistido a la escuela diabetológica. Salvo excepciones, son enfermos 
concienciados con su patología, algo que no siempre es igual en los DM2. De 
cualquier forma, los valores absolutos de espesor medio no son directamente 
comparables con los trabajos referidos, ya que para su realización utilizaron 
otros tipos de OCT, incluyendo los de dominio tiempo.  
En relación con los espesores retinianos totales, existen algunos 
estudios con los mismos hallazgos y otros con los contrarios. Un aumento de 
espesor retiniano puede justificarse por distintas razones, partiendo de la base 
que no hay ningún signo que nos haga pensar en la existencia de EMD, 
fácilmente diagnosticable usando la OCT. Modificaciones neuronales, de las 
células de Müller y otras células gliales, de la capa de fibras de Henle o del 
EPR pueden ser algunas de estas razones. Las diferencias de espesor eran 




causa, la disminución del espesor retiniano depende del tiempo de evolución 
de la enfermedad y es más rápido que en los sujetos sanos. Creemos que es 
mucho más importante la repercusión del cambio a nivel longitudinal que en un 
momento puntual de la evolución. A este respecto, conocemos pocos trabajos 
que hayan estudiado este hecho, y menos con una evolución de 8 años. Sohn 
y cols. realizaron un estudio a 4 años de evolución en DM1 y DM2 llegando 
también a la conclusión de la existencia de una neuropatía progresiva en la RD 
antes de que se manifiesten signos vasculares. (192) 
Al igual que lo comunicado en un estudio (341) donde analizan el 
espesor de la retina total realizado con SD-OCT Spectralis en una muestra de 
diabéticos similar a la nuestra, las áreas maculares internas mostraron un 
espesor mayor que las externas, las nasales mayor que las temporales, y las 
superiores mayor que las inferiores. En dicho estudio, los valores de espesor 
macular fueron muy parecidos a los obtenidos en éste en todos los cuadrantes 
del ETDRS. Hay que señalar que los resultados que obtenemos con SS-OCT 
DRI Triton siguen esta misma tendencia de espesores. 
En cuanto a este estudio, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas de espesor en la retina total con SD-OCT Spectralis entre el grupo 
control y el grupo DM1 en el área de la retina central (R1) (p=0,030) y en las 
áreas perifoveales superior (S2) (p=0,004) e inferior (I2) (p=0,009). Al analizar 
los resultados que nos aporta el SS-OCT DRI Triton, volvemos a encontrar 
diferencias significativas a nivel del cuadrante central (R1: p=0,014), siendo los 
valores de los pacientes DM1 superiores a los del grupo control. Sanchez-
Tocino y cols. realizaron (330) un estudio en DM sin RD de características 
similares a éste, alcanzando también diferencias estadísticamente significativas 
en el cuadrante foveal (R1) con mayor espesor en el grupo de DM. Dichos 
autores también comentan que no existen diferencias en ninguno de los 
parámetros maculares de su estudio entre pacientes sin RD y pacientes con 
RD sin EMD clínicamente significativo. Dhasmana y cols. encontraron 
diferencias significativas con mayor espesor foveal en la retina de pacientes 
con RD respecto a los que no tenían RD y éstos mayor que el grupo control sin 
alcanzar diferencias entre estos últimos. (342) 
La fóvea (R1) registraba el menor espesor con ambos dispositivos, 
además de la mayor diferencia de espesor entre grupos en la retina total 
(diferencias entre DM1 y controles de 9 µm y 13,34 µm en SD-OCT Spectralis y 
SS-OCT DRI Triton respectivamente, superiores para el grupo DM1). Aparte de 
la fóvea, en las mediciones con ambos aparatos los siguientes cuadrantes con 
espesores más bajos fueron los temporales perifoveales (T2). 
Hay que señalar que a nivel de la retina total todos los espesores eran 
mayores en las mediciones tomadas con SD-OCT Spectralis a las tomadas con  
SS-OCT DRI Triton, lo cual no resulta sorprendente dado que la delimitación de 
la retina es diferente entre ambos sistemas. Hay que tener en cuenta que con 
el dispositivo SD-OCT Spectralis la delimitación retiniana llega hasta la MB, 
mientras que el SS-OCT DRI Triton delimita la retina hasta el límite superior del 
EPR. Puesto que el borde retiniano externo difiere entre aparatos, siendo en 
unos superior al EPR o inferior a éste, afectará a la medición de dicho espesor 




(Figura 46). (271, 343) Las variaciones en las medidas del espesor retiniano 
pueden ser debidas a sus diferentes tecnologías con distintas longitudes de 
onda, el DRI Triton utiliza SS-OCT y el Spectralis usa SD-OCT. (344) Además, 
cada sistema utiliza un software diferente para analizar las imágenes 
obtenidas. Esto también puede conducir a diferentes medidas de los artefactos 
de una imagen, especialmente en patologías que afectan el complejo EPR-MB 
como la DMAE. (345) Sería conveniente la incorporación de una fórmula de 
conversión que permita comparar medidas de espesor tomadas con diferentes 
OCT tanto para sujetos sanos como para diferentes patologías, como ya han 
comentado otros autores. (346) 
    
Figura 46: La imagen de la izquierda corresponde a la delimitación automática realizada por 
SD-OCT Spectralis y la imagen de la derecha a la realizado por SS-OCT DRI Triton, ambas 
pertenecientes a un mismo ojo izquierdo y realizadas el mismo día.  
Para localizar anatómicamente con SD-OCT Spectralis qué capas 
retinianas eran las implicadas en estos cambios, calculamos los cambios de 
espesor de las CIR y de las CER. Se vio que los tres cuadrantes que 
manifestaron diferencias estadísticamente significativas estaban justificados 
por cambios en las CIR (R1: p=0,030; S2: p=0,010 e I2: p=0,005), mientras que 
no se encontraron modificaciones en los espesores de las CER (p>0,05 en 
todos los cuadrantes), (Tabla 10). En el estudio de Ciresi y cols. (347) también 
encontraron un aumento de espesor en DM sin RD tanto en el cuadrante 
central (R1) como en el perifoveal de 6 mm. Para profundizar en la procedencia 
de estas diferencias en el espesor de las CIR, segmentamos y comparamos 
cada una de las capas que las componen, es decir, analizamos la CFNR, la 
CCG, la CPI, la CNI, la CPE y la CNE por separado. Nos encontramos con que 
en el cuadrante central (R1) la única capa en la que encontramos diferencias 
significativas entre grupos fue la CNI (p=0,003). No podemos dar a este hecho 
mayor relevancia ya que hay que tener en cuenta que a nivel foveal no existe 
espesor de la CNI puesto que los fotorreceptores y las células de Müller dirigen 
sus axones hacia las bipolares y éstas a las células ganglionares, las cuales se 
encuentran fuera de la fóvea. Estas diferencias pueden ser debidas a que la 
imagen tomográfica pueda tener algún tipo de inclinación, a la diferencia de 
segmentación a nivel foveal dados los bajos valores de espesor que hay en 
este nivel y que hacen casi imposible su modificación manual o a una 
modificación a nivel de la capa de fibras de Henle. 
Si realizamos la división por anillos fijándonos primeramente en el anillo 
parafoveal, y analizando las diferentes capas de las CIR con SD-OCT 
Spectralis, vemos que las diferencias estadísticamente significativas en el anillo 
parafoveal de 3 mm pertenecen a la CCG en los cuadrantes T1 (p=0,001), con 
espesores medios de 39,98 ± 4,58 µm y 38,38 ± 4,08 µm en diabéticos y 
controles respectivamente, e I1 (p=0,030), con espesores medios de 53,62 ± 
5,99 µm y 52,67 ± 4,41 µm en diabéticos y controles respectivamente. Como se 




ganglionares y, si hay modificaciones de éstos, donde se espera que la CCG 
sufra cambios de espesor.  
Respecto al análisis de GLC+ y GLC++ que realiza el SS-OCT DRI 
Triton, encontramos diferencias estadísticamente significativas en el anillo 
parafoveal de 3 mm en los cuadrantes T1, I1 y N1 de ambos protocolos de 
segmentación (p=0,001, p=0,005 y p=0,016 para GCL+ respectivamente y 
p=0,009, p=0,001 y p=0,040 para GCL++ respectivamente). Estos protocolos 
incluyen, como se ha comentado, las células ganglionares. Con el SD-OCT 
Spectralis en la CCG se repitieron las diferencias en los cuadrante T1 e I1. 
Otras diferencias encontradas en el anillo parafoveal con el SD-OCT 
Spectralis fueron a nivel de los cuadrantes S1 de la CPE (p=0,001) y en el T1 
de la de la CPI (p=0,014), pero volvemos a pensar que puede ser por 
diferencias en la segmentación, ya que se trata de dos cuadrantes sueltos de 
unas capas que hacen de conexión sináptica entre fotorreceptores y células 
bipolares (CPE) y entre bipolares, amacrinas y células ganglionares (CPI). Aun 
así, están descritos cambios en pacientes con DM sin RD a nivel de los 
potenciales oscilatorios del ERG, los cuales están generados principalmente 
por estas células amacrinas. (326, 348) Las células ganglionares en las retinas 
diabéticas expresan varias moléculas proapoptóticas. (349) El equilibrio entre 
los factores neurotóxicos y neuroprotectores determinaría la presencia de 
neurodegeneración retiniana. Esta neurogeneración sería la razón de los 
cambios en las pruebas funcionales, incluso antes de que cualquier cambio 
microvascular pudiera detectarse mediante fundoscopia o retinografía. Estos 
cambios funcionales incluirían modificaciones en la discriminación cromática y 
la sensibilidad al contraste y serían la razón de los hallazgos encontrados en 
otro estudio con evaluación por PALOC. (326)  
Las diferencias en la CFNR con SS-OCT DRI Triton entre el grupo DM1 
y el grupo control solo alcanzaron significación estadística en el cuadrante I1 
(p=0,016). La CFNR prácticamente no tiene espesor a nivel de los cuadrantes 
parafoveales, lo cual dificulta la segmentación automática del aparato, 
difícilmente corregible si la modificamos de modo manual. Consideramos por 





Figura 47: Corte tomográfico de OCT de 6 mm de diámetro y corte tomográfico ampliado de 3 
mm de diámetro perteneciente al mismo ojo derecho, donde se observa la distribución de la 
CFNR en el anilo perifoveal y sobretodo nasal, formando el haz papilo-macular. 
En cuanto al anillo perifoveal de 6 mm con SD-OCT Spectralis, las 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes con DM1 
y el grupo control se observan en los cuadrantes verticales (S2 e I2), en las 
cuatro capas más internas que son la CFNR (p=0,012 y p=0,044, 
respectivamente), la CCG (p=0,001 y p=0,002), la CPI (p=0,004 y p=0,023) y la 
CNI (p=0,003 y p=0,001). Volvemos a objetivar los bajos valores de espesor de 
todas las capas y hay que tener en consideración que los cuerpos de las 
células ganglionares están predominantemente a nivel del círculo parafoveal de 
3 mm y, sin embargo, la CFNR se localiza en el círculo perifoveal de 6 mm 
donde puede sufrir mayores modificaciones de espesor.  
En el anillo perifoveal de 6 mm encontramos significación con SS-OCT 
DRI Triton en los cuadrantes horizontales de GCL+ (T2: p=0,017 y N2: 
p=0,004) y GCL++ (T2: p=0,017 y N2: p=0,004), englobando esta última la 
CFNR. 
Para valorar si las medidas después de la segmentación con SD-OCT 
Spectralis y con SS-OCT DRI Triton eran equiparables, comparamos los 
distintos protocolos para un mismo grupo (DM1 o control) que da el SS-OCT 
DRI Triton (CFNR, GCL+ y GCL++) con su equivalencia en las medidas 
tomadas por el SD-OCT Spectralis, realizando con este último el sumatorio de 
CCG+CPI para obtener la GCL+ y de CFNR+CCG+CPI para la obtención de la 
GCL++. Vimos que entre ambos aparatos para un mismo grupo había 
espesores muy diferentes del SD-OCT Spectralis al SS-OCT DRI Triton sobre 
todo en los valores de espesor en la CFNR encontrando significación 
estadística en 8 de los 9 cuadrantes del ETDRS (p<0,001). Hay que tener en 
cuenta que son valores de espesor muy bajos pudiendo cometer errores por 
parte de los programas informáticos de los aparatos en la segmentación. Estas 
diferencias desaparecieron en el cuadrante nasal perifoveal (N2), es decir, en 
el más cercano al nervio óptico en ambos grupos (N2: p=0,792 en controles y 
p=0,512 en DM1), ya que ahí la CFNR alcanza su mayor espesor y, por tanto, 
es más fácil de medir, disminuyendo el error de segmentación. Con estos datos 
podemos llegar a concluir que los valores obtenidos para la CFNR no son 
comparables para ambos sistemas de OCT, siendo más fiable cuanto mayor es 
el espesor de la capa, es decir el N2. 
En cuanto a la equivalencia entre aparatos de la GCL+ y la GCL++, para 
el grupo control los valores fueron bastante similares entre los dos sistemas de 
OCT ya que aquí se trata de espesores más gruesos y disminuirá el error de 
segmentación, sobretodo en el protocolo GCL+ que no contiene la CFNR que 
es donde más diferencias encontramos. Se obtuvieron sólo diferencias 
significativas para la GCL+ en R1 (p<0,001) e I2 (p=0,024) y para la GCL++ en 
ambos cuadrantes temporales (T1: p=0,004 y T2: p=0,014), en las dos capas 
los espesores más altos se vieron con SS-OCT DRI Triton. En el grupo de los 
diabéticos encontramos diferencias en la GCL+ y la GCL++ entre aparatos en 
más cuadrantes. Para la GCL+ obtuvimos diferencias estadísticamente 




p<0,001, I2; p=0,037 y N2: p=0,012) excepto en el temporal (T2: p=0,825). En 
cambio, en la GCL++ que contiene la CFNR se observan diferencias en todos 
los cuadrantes perifoveales (S2: p<0,001, T2: p=0,001, I2: p<0,001 y N2: 
p<0,001) y en dos de los parafoveales (T1: p<0,001 e I1: p<0,001) con 
espesores más gruesos en esta capa con el SS-OCT DRI Triton; nuevamente 
encontramos la posible influencia de la diferencia en la segmentación, ya que 
la CFNR, que es la que añadimos en esta capa GCL++ respecto a la GCL+, no 
tendría que influir en los cuadrantes parafoveales puesto que se localiza 
mayoritariamente en los cuadrantes perifoveales. Con estos datos podemos 
especular que la GCL+ y la GCL++ se podría comparar entre aparatos de OCT 
en sujetos sanos, ya que las diferencias son mínimas (solo en dos cuadrantes 
en cada capa), pero en pacientes con patología habrá que ir con cautela 
puesto que las alteraciones en las diferentes capas de la retina pueden ser 
medidas o segmentadas de manera diferente con cada OCT dando diferencias 
en muchos más cuadrantes del ETDRS cuando comparamos los valores. 
La distribución de las fibras a nivel retiniano hace que las zonas 
superiores e inferiores sean especialmente susceptibles por tener un menor 
número de fibras y por encontrarse más separadas entre ellas; en estas  
localizaciones es donde selectivamente hemos visto mayor pérdida neuronal. 
La CFNR, ampliamente estudiada en el glaucoma, se ha visto que inicialmente, 
los haces de los axones se destruyeron selectivamente en la región 
inferotemporal cerca del centro de la fóvea. Con el avance del glaucoma, la 
pérdida en la CFNR progresa al sector superotemporal. Estos hallazgos 
demuestran adelgazamiento significativo en los espesor verticales de la CFNR 
macular en ojos glaucomatosos. (350-353) Seong y cols. observaron que en 
glaucoma el adelgazamiento de la CFNR macular superior está relacionado 
con el adelgazamiento de la CFNR a nivel del nervio óptico en su sector 
correspondiente. (354) 
La pérdida superior de la CFNR diabética también se ha atribuido a una 
menor perfusión en la retina superior y de la cabeza del nervio óptico, lo que 
puede causar una mayor isquemia que daña estructuralmente las células 
ganglionares. (355) La pérdida neuronal en el enfermo diabético está 
íntimamente relacionada con la pérdida capilar perifoveal observada en 
pacientes DM1 y DM2 antes de que se produzcan cambios retinianos que 
conlleven a la RD, aunque es difícil conocer cual de los dos hechos es primero; 
si la pérdida vascular origina una pérdida neuronal o si esta disminución en las 
necesidades de oxígeno de las neuronas puede originar una disminución del 
flujo capilar. Dimitrova y cols. mostraron una disminución significativa tanto en 
el plexo capilar superficial como en el profundo utilizando OCTA en pacientes 
diabéticos antes del inicio de las lesiones (principalmente pacientes DM2). 
(260) La zona avascular foveal (ZAF) aumentó en el plexo superficial que 
soporta los cambios de la retina interna. Vujosevic y cols. mostró esta pérdida 
capilar en el plexo capilar superficial y un aumento en la ZAF que sostiene los 
cambios que se dan en las CIR. Los autores mostraron una disminución en los 
valores de espesor de la retina interna, pero los resultados no alcanzaron 





     
Figura 48. Ejemplo de la delimitación del área de la zona avascular foveal (ZAF) en la imagen 
de OCTA perteneciente al plexo superficial. A la derecha la delimitación de la ZAF de un ojo 
control con 171,30 mm3 de área y a la izquierda la de un paciente con DM1 con un área de 
459,06 mm3. Además del aumento en la ZAF se observa la disminución de la densidad capilar. 
Sin embargo, en la CNE medida con SD-OCT Spectralis no 
encontramos diferencias estadísticas entre ambos grupos. Esto nos habla de 
que los fotorreceptores son menos sensibles a los cambios glucémicos previo 
al desarrollo de la RD, o a los cambios en la microvascularización objetivados 
en la OCTA. Hemos hablado antes de la pérdida selectiva de conos S pero hay 
que tener en cuanta que el número de bastones es altamente superior al de 
conos y que dentro de estos, la población de conos S es un pequeño 
porcentaje comparada a las de conos de longitud de onda media o alta (conos 
M y L). 
Se sabe que la diabetes afecta a distintos tipos celulares de la retina, 
incluidas las células vasculares, las neuronas, la glia y la microglia. (331) Dado 
que la pérdida de células ganglionares genera una disminución del espesor de 
la CFNR, el análisis realizado por los distintos instrumentos de esta estructura 
retiniana proporciona una fuente de información importante para la detección 
de daño neuronal asociada a la DM y creemos que también puede ser de 
utilidad para realizar un seguimiento de la neuropatía en la diabetes. Se han 
sugerido distintas causas para justificar esta pérdida de la CFNR: disminución 
de la perfusión, (22) aumento de la apoptosis de la neuroglia, (179, 349, 356, 
357) o alteración en el transporte axonal retrógrado, entre otras. (358) 
Hay estudios histológicos que han identificado cambios muy sugestivos 
de neurodegeneración retiniana (pérdida en la CFNR y en la CCG y aumento 
de células gliales) en modelos animales o en estudios postmortem de donantes 
diabéticos, como ya comentaremos en la discusión del apartado de la 
neurodegeneración retiniana. (192, 266) 
En los estudios de Van Dijk y cols. (44, 49, 52, 359), realizados en 
pacientes con DM1 y DM2, la pérdida tanto de la CCG como de la CFNR sólo 
se demostraba mediante OCT en diabéticos con lesiones microvasculares 
visibles, pero no en aquellos sin RD. Mientras algunos estudios sí que 
encuentran una disminución de la CCG y de la CFNR medida por OCT en 




resultados diferentes en las áreas peripapilar y macular o en las diferentes 
capas (50, 200, 295) o encuentran discrepancias entre los dos tipos de DM (53, 
361). En la dirección opuesta, algún estudio también detecta un aumento del 
espesor de las capas neurosensoriales en la DM. (55) 
Este estudio demuestra que, en sujetos con diabetes, la CCG es 
vulnerable al daño antes de la aparición de lesiones microvasculares aparentes 
en la RD cuando se comparan con controles sanos, y dicho daño de la CCG es 
progresivo. Las medidas de OCT con ambos aparatos indicativas de 
adelgazamiento de CCG y CFNR, pero no adelgazamiento de las CER, se 
asociaron con sujetos DM1 sin signos de RD. Además, encontramos un estudio 
(360) donde los sujetos con RD moderada o grave tenían una CCG más 
delgado que los sujetos con DM sin RD, igual a los resultados obtenidos por 
Van Dijk y cols. (44, 49, 359). Vujosevic y cols. (50) encontraron esta misma 
disminución en la CCG en sujetos diabéticos que no tenían lesiones de RD 
evidentes, y la pérdida de CCG se reflejó en un adelgazamiento a nivel de la 
CFNR. El tamaño de los cuerpos celulares que residen en la CCG es de 10 a 
20 veces el diámetro de sus axones en la CFNR (362) y, por lo tanto, su 
medición es relativamente más fácil siendo más sensible para detectar cambios 
patológicos que la medición del grosor de la CFNR al ser tan delgada. (360) 
Los mecanismos exactos para la pérdida de espesor en las CIR, hecho que 
nos revela nuestro estudio tras 8 años de evolución y compatible con la teoría 
de la neurodegeneración, no están claros, pero se han relacionado con una 
menor perfusión y mayores demandas metabólicas de la retina interna que la 
hacen más vulnerable al estrés metabólico inducido por la diabetes.(44)  
Dhasmana y cols. (342) diferenciaron entre sexos encontrando que en 
todos los grupos (con RD, sin RD y controles), el grosor medio foveal fue 
significativamente mayor en los hombres que en las mujeres. Este hallazgo 
está respaldado por Oshitari y cols. observando lo mismo en los tres grupos, lo 
que sugiere que las retinas de mujeres son más sensibles a los efectos de la 
diabetes que los hombres. (363) En nuestro trabajo no hemos encontrado 
diferencias de espesor foveal por sexos, ni en el grupo control ni en el de los 
DM. 
9.4.2.2.2. Evaluación estructural del nervio óptico con SD-OCT Spectralis y 
SS-OCT DRI Triton 
Para la evaluación de la CFNR a nivel del nervio óptico se utilizaron 
ambos dispositivos de OCT y se realizó la división en 6 sectores: 3 temporales 
(TS, T y TI) y 3 nasales (NS, N y NI), además del espesor medio de los 6 
cuadrantes (G). 
Los espesores de la CFNR a nivel del nervio óptico en ambos grupos de 
estudio obtuvieron valores mayores en el polo inferior, seguido del superior, 
nasal y temporal, en orden descendente, sin modificarse de este modo el 
patrón de distribución típico en “doble joroba” o la conocida regla del ISNT 
(Figuras 34 y 38), aunque más deprimido en los pacientes con DM. Esta 
característica estructural sigue la línea descrita por otros autores sobre la 




sistemas de OCT. (43, 364, 365) 
Concretamente, tanto con el SD-OCT Spectralis como con el SS-OCT 
DRI Triton, así como en el grupo de pacientes DM1 y el de sujetos sanos, 
encontramos que los valores más gruesos se dan en el sector TI (142,11 ± 
26,62 µm en DM1 y 148,79 ± 18,52 µm en controles con el SD-OCT Spectralis 
y 144,10 ± 25,69 µm en DM1 y 151,90 ± 19,61 µm en controles con SS-OCT 
DRI Triton). Los espesores más delgados de la CFNR peripapilar se dan en el 
sector T (72,73 ± 22,49 µm en DM1 y 72,26 ± 12,72 µm en controles y 70,65 ± 
11,89 µm en DM1 y 74,71 ± 11,37 µm en controles con SD-Spectralis y SS-
OCT DRI Triton respectivamente).  
La media de espesor (G) para el SD-OCT Spectralis fue 100,18 ± 17,46 
µm en DM1 y 100,40 ± 9,89 µm en controles y para el SS-OCT DRI Triton 
104,28 ± 13,67 µm en DM1 y 104,23 ± 9,54 µm en controles. Cabe destacar 
que encontramos espesores medios más gruesos de la CFNR con el SS-OCT 
DRI Triton que con SD-OCT Spectralis, concretamente de 4,10 µm más en 
DM1 y 3,83 µm en los controles, hecho que llama la atención puesto que todos 
los espesores analizados hasta ahora eran superiores con SD-OCT Spectralis. 
Algunos estudios demostraron una reducción en la CCG en el área 
macular que no se reflejaba en una disminución del espesor de la CFNR en 
dicha área. (360, 366) En la mácula, la CFNR es más delgada que en el área 
peripapilar, donde las fibras confluyen para formar el nervio óptico, por lo que 
esta última localización parece más óptima para su evaluación.  
Cuando valoramos los resultados obtenidos con SD-OCT Spectralis de 
la CFNR a nivel del nervio óptico, encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en el sector temporal inferior (TI), siendo más delgada la CFNR  
en los diabéticos que en los controles (142,11 ± 26,62 µm vs 148,79 ± 18,52 
µm respectivamente). Este hallazgo es otro indicativo más de la 
neurodegeneración en los pacientes diabéticos al encontrar una disminución de 
espesor medio (G) y en 3 (TI, NS y NI) de los 6 sectores del nervio óptico en 
diabéticos respecto a controles teniendo en cuenta que a nivel macular todos 
los espesores de la CFNR eran más gruesos en diabéticos. En el estudio de 
Takahashi (40) realizado en una muestra con 40 pacientes diabéticos con RD 
leve o moderada comparados con 45 controles pareados por edad mayores de 
50 años, analizaron el espesor medio de la CFNR y los cuadrantes superior e 
inferior. En ninguna de las medidas obtuvieron diferencias con significación 
estadística, pero encentraron elevada tanto la cifra de espesor medio como la 
del cuadrante superior en DM frente a sanos, y al contrario en el cuadrante 
inferior como pasa en nuestro estudio. A diferencia de otros estudios donde el 
adelgazamiento fue estadísticamente significativo en los cuadrante TS y N en 
pacientes diabéticos con y sin RD en comparación con el grupo control. (342, 
355, 363, 367, 368) Volvemos a relacionar esta pérdida en TI con los hallazgos 
en glaucoma donde los haces de los axones de la CFNR se destruyeron 
selectivamente en la región inferotemporal cerca del centro de la fóvea, 
progresando al sector superotemporal, relacionados con el adelgazamiento en 
su correspondiente sector a nivel peripapilar y con los defectos del campo 




sensibles a la hipoxia. Este hecho también lo podemos relacionar con los 
hallazgos encontrados en nuestro estudio en la CFNR a nivel macular, donde 
obtuvimos diferencias significativas con SD-OCT Spectralis en los cuadrantes 
verticales perifoveales (S2: p=0,012 e I2: p=0,044) entre el grupo de pacientes 
DM1 y el grupo control, mientras que con SS-OCT DRI Triton las encontramos 
en parafoveal inferior (I1: p=0,016). No encontramos diferencias con ninguno 
de los dos aparatos en los cuadrantes temporales a nivel macular. 
En el estudio de Shahidi, (254) la pérdida de fibras en el sector inferior 
peripapilar de la CFNR fue el más relacionado con la presencia y severidad de 
neuropatía periférica diabética, sin encontrar correlación con la RD, la edad o la 
duración de la DM. Lo atribuyeron a que en esta zona, la CFNR es más gruesa 
que en otras, por lo que sus demandas de oxígeno son mayores que en el 
resto de sectores, (369) y por lo tanto podrían tener peor capacidad de 
adaptarse a los cambios metabólicos generados por la DM. También se ha 
comentado que esta es la zona que menor flujo sanguíneo recibe por cada 
unidad de volumen de fibra nerviosa. (370) Una posible explicación a la mayor 
afectación de estos sectores inferiores de la CFNR sería la secuencia 
patogénica que comenzaría con una microangiopatía subclínica, seguida de 
una isquemia de las fibras nerviosas. Esta teoría vuelve a mostrar cierta 
analogía con lo que ocurre en el glaucoma, cuya progresión se asocia a los 
cambios en el anillo neurorretiniano y la CFNR inferior más que a la superior, 
(371) por la mayor vulnerabilidad a la falta de oxígeno de este cuadrante en 
comparación con el cuadrante superior. (372) 
Con el SS-OCT DRI Triton encontramos que el espesor medio (G) de la 
CFNR es un poco más grueso en el grupo de pacientes DM1 104,28 ± 13,67 
µm vs 104,23 ± 9,54 µm en controles y más delgados los espesores de la 
CFNR peripapilares en 4 de los 6 sectores en el grupo de pacientes DM1 
(todos los temporales -TS, T, TI- y NS), volvemos a tener en cuenta que la 
CFNR a nivel macular con este dispositivo era más gruesa en todos los 
cuadrantes del ETDRS en el grupo de diabéticos, en cambio cuando el estudio 
de la CFNR lo hacemos a nivel del nervio óptico existe una pérdida de fibras  
en este grupo de pacientes respecto a los controles, por lo que confirmamos la 
misma tendencia de neurodegeneración que nos aparece con SD-OCT 
Spectralis, aunque los sectores adelgazados en diabéticos respecto a controles 
con este aparato a nivel peripapilar sean otros (TI, NS y NI). Con SS-OCT DRI 
Triton se observaron diferencias en los sectores horizontales a nivel del nervio 
óptico, en el T (70,65 ± 11,89 µm vs 74,71 ± 11,37 µm en DM1 y controles 
respectivamente, p=0,045) y en el N (90,21 ± 14,37 µm vs 84,32 ± 13,38 µm en 
DM1 y controles respectivamente, p=0,028), observando que en el sector T es 
más delgada la CFNR en el grupo DM1 que en el control y que en el N es uno 
de los 3 cuadrantes donde es más gruesa la CFNR peripapilar en el grupo de 
pacientes DM1 respecto al grupo control. 
Cabe destacar, que el espesor de la CFNR a nivel del nervio óptico 
medido mediante OCT, incluye no sólo los axones de las células ganglionares, 
sino también los procesos de las células de Múller y los astrocitos, (40, 373) lo 
que justificaría que sólo encontráramos diferencias en zonas localizadas. En 




microtúbulos de los axones de las células ganglionares, y que excluyen  la 
participación de otros componentes celulares, Takahasi y cols. (40) sí 
encuentran diferencias estadísticamente significativa en el mismo estudio de la 
CFNR entre sanos y DM. Estudios previos han demostrado que los 
componentes del citoesqueleto y su estructura terciaria en los axones de las 
células ganglionares de la retina provocan que la CFNR exhiba la propiedad 
óptica de la birrefringencia. (374, 375) Esto se apoya tanto por análisis teóricos, 
(374, 375) como por la evidencia de que la birrefringencia de la CFNR 
disminuye rápidamente después del daño químico de los componentes del 
citoesqueleto, en especial de los microtúbulos tanto in situ (376) como in vivo. 
(377) De cualquier manera, estos autores sugieren la utilidad de estas pruebas 
para identificar los cambios que podemos encontrar en la función visual y el 
aspecto tanto del nervio óptico como de la retina neurosensorial, y por tanto 
poder diferenciar estos cambios de los encontrados en el glaucoma o la 
neuropatía isquémica. 
En resumen en nuestro estudio hemos encontrado pérdida de CFNR en 
los pacientes DM1 respecto a los controles, aunque esta pérdida no es en los 
mismos sectores comparando un dispositivo y otro. Con el SD-OCT Spectralis 
detectamos pérdida en los sectores NI, TI y NS; la pérdida en la zona 
peripapilar inferior ha estado previamente relacionada con la isquemia. Con el 
SS-OCT DRI Triton detectamos una disminución en los cuadrantes 
horizontales. Estas diferencias entre los distintos OCTs deben tenerse en 
cuenta siempre que se realice una comparación entre ellos. 
9.4.3. Estudio 2: Valoración del espesor coroideo en sujetos sanos y 
DM1 
9.4.3.1. Consideraciones sobre el espesor coroideo en sujetos sanos 
En nuestro estudio, como en otros previos de diferentes autores, el 
espesor coroideo fue más grueso en el area subfoveal (R1) y disminuyó hacia 
las áreas parafoveales y más hacia las perifoveales, siendo el área perifoveal 
nasal (N2) la más delgada con ambos dispositivos y en ambos grupos. Las 
áreas verticales fueron más gruesas que las horizontales, siendo las áreas 
superiores las más gruesas de las verticales y las nasales las más delgadas del 
coroides horizontal. Después del área R1, la más gruesa fue la S1 seguida de 
I1, T1, N1, S2, I2, T2 y N2 (R1>S1>I1>T1>N1>S2>I2>T2>N2). Esto mismo 
hemos descritos en estudios anteriores de nuestro grupo y en los de otros 
autores. (243, 244, 378-382) 
Es difícil saber el valor exacto del grosor de la coroides. La comparación 
real sería una sección histológica del ojo, pero el proceso de fijación modificaría 
el espesor, ya que provoca un que los tejidos queden más contraídos. Se sabe 
mediante la sección histológica que la coroides disminuye con la edad, como 
se ha demostrado en varios estudios de OCT. (383) También se ha medido la 
coroides con ultrasonografía de alta frecuencia obteniendo un valor único en 




colocación de la sonda sea exactamente en la ubicación donde medimos la 
coroides subfoveal. 
También hay que tener en cuenta que el espesor coroideo depende de 
la refracción y la LA como se ha descrito en estudios previos. Cuanto mayor LA 
o más miope es el ojo, más delgada es la coroides, mientras que si se trata de 
un ojo corto hipermétrope, mayor grosor coroideo. (243, 244, 385, 386) Se 
piensa que el ojo va desarrollándose para concluir con un espesor coroideo 
máximo subfoveal para que actué como un disipador de calor y metabólico. La 
disminución de espesor coroideo en un miope lo relacionamos con la 
elongación del globo ocular; al aumentar su tamaño antero-posterior y con ello 
su LA, toda las capas oculares, tanto coroides, como retina y esclera, sufren un 
estiramiento y adelgazamiento de todas ellas, crecimiento mayor en el sector 
temporal que nasal, lo que puede provocar esta asimetría de grosor coroideo a 
nivel macular respecto de la fóvea. Otra hipótesis alternativa es que esa 
asimetría del espesor coroideo respecto a la fóvea contribuya al exceso de 





Figura 49. Mapas coroideos en distintos defectos refractivos y LA.  
El primer mapa coroideo corresponde a un ojo derecho emétrope de LA 23,04 mm, al lado los 




el que se ve una coroides de grosor normal. El mapa del medio es de un ojo izquierdo miope 
de -4,00D y LA de 25,13 mm en el que se observa un corte tomográfico coroideo adelgazado y 
espesores en los cuadrantes del ETDRS más delgados. El último mapa coroideo corresponde 
a un ojo derecho hipermétrope de +3,00D y LA de 21,30 mm, con unos espesores por 
cuadrantes del ETDRS engrosados y un corte tomográfico más grueso.  
Además, el grosor coroideo disminuye con la edad, Margolis (388) 
describió una reducción del espesor coroideo de 1,56 µm por cada año de vida; 
en el estudio de  Ruiz-Medrano y cols. (389) demostraron que el espesor de la 
coroides disminuye de 10 a 15 µm cada diez años, pero Agawa (390) en un 
estudio de edades comprendidas de 23 a 56 años, y Li (391), en su estudio con 
una media de edad de 24,9 años, comentaron que esa correlación entre el 
espesor coroideo y la edad no se da en ojos con una LA inferior a 25 mm. Este 
hecho hace sospechar que ocurra lo mismo conforme un niño va creciendo, el 
ojo se va elongando y con él la coroides disminuye de espesor. En estudios 
recientes se plantea la posibilidad de que este adelgazamiento coroideo en 
algunos niños, conforme van creciendo y sobretodo en la segunda década de 
vida, (389, 391, 392) pueda estar originado o bien por una variación innata en 
el espesor coroideo, o motivado por un proceso patológico latente, que se 
podría observar cuando fueran adultos. (393) En miopías patológicas este 
adelgazamiento coroideo se podría asociar con un cambio degenerativo 
producido por el insuficiente aporte de suplemento metabólico al área macular. 
(389, 394) En cambio, en otro estudio en población pediátrica sana, 
encontramos que el espesor coroideo y el volumen muestran un aumento con 
la edad después del ajuste por LA. (395) 
Otro hecho más a considerar, son cambios en el espesor coroideo a lo 
largo del día, teniendo picos máximos por la mañana disminuyendo 
progresivamente a lo lardo del día, con unas diferencias de 33,7 µm menos al 
final del día. (396-399) Estas variaciones diarias están justificadas por el gran 
componente vascular de la coroides, modificable con cambios fisiopatológicos 
sistémicos, como pueden ser la hidratación o la presión arterial. Por esta razón, 
para evitar fluctuaciones diurnas y sesgos, todos los exámenes se realizaron 
en el mismo intervalo horario de 13:00 a 16:00 horas. 
En un estudio previo de nuestro grupo concluimos que existe una 
correlación lineal de simetría del espesor coroideo en el área foveal y 
paramacular entre ambos ojos de un mismo sujeto que se mantiene tanto en el 
subgrupo de emétropes como en el de miopes, lo cual nos permite utilizar 
como referencia el ojo contralateral de un ojo patológico. (243) 
No hemos encontrado estudios con diferencias significativas entre los 
espesores coroideos medios subfoveales entre hombres y mujeres, pero sí se 
ha observado en algunos que las mujeres poseen espesores más delgado 
debido a factores hormonales. (391, 394) En algunos estudios explican que los 
hombres tienen una coroides más gruesa en comparación con las mujeres 
después de ajustar por LA (394) debido a la diferencia en el estado hormonal lo 
que puede influir en el flujo sanguíneo de la coroides. (400-403) La 
coroidopatía serosa central ocurre con mayor frecuencia en los hombres, (404) 
lo que se ha asociado hipotéticamente por tener la coroides más gruesa que 
las mujeres. En cambio, en pacientes con DMAE exudativa, la coroides puede 




atenuación de la coroides, entre otros factores, puede promover la 
neovascularización coroidea. Nuevamente, este hallazgo de una coroides más 
delgada en mujeres que en hombres se ajusta al patrón de sexo femenino 
como un factor de riesgo para desarrollar DMAE, hecho demostrado sólo en 
algún trabajo y relacionado con la mayor esperanza de vida de las mujeres. 
(394)  
En cuanto a los resultados que obtuvimos en nuestro estudio al analizar 
la coroides de 150 sujetos sanos con el SD-OCT Spectralis de manera manual 
y con el SS-OCT DRI Triton de manera automática, vimos que el grosor 
coroideo subfoveal medio fue 336,47 ± 81,54 µm y 303,48 ± 73,27 µm con SD-
OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton respectivamente (p<0,001). El volumen 
coroideo medio fue de 8,65 ± 1,94 mm3 y 7,88 ± 1,77 mm3 con SD-OCT 
Spectralis y SS-OCT DRI Triton respectivamente (p˂0,001). Estas diferencias 
se mantuvieron en todas las localizaciones, siendo más elevados los valores 
obtenidos con SD-OCT Spectralis en todas las áreas de la rejilla del ETDRS 
que los obtenidos con el SS-OCT DRI Triton, pero con una alta correlación 
entre ambos (>0,82, p<0,001). Nuestros valores se asemejan a una serie de 
62 ojos de 31 individuos sanos con una edad media de 45,8 años de 
Narendran y cols. (406) que encontraron un espesor coroideo subfoveal de 
325,3 µm con SD-OCT Spectralis (336 µm en nuestro estudio) e inferiores a los 
que obtienen con el SS-OCT DRI Triton, de 319,5 µm (303 µm en nuestro 
estudio), aunque la diferencia entre ambos valores es inferior a la nuestra. Tan 
y su grupo (407) encontraron valores coroideos subfoveales de 312,4 µm con 
SD-OCT Spectralis y 263,1 µm con SS-OCT DRI Triton con diferencias medias 
entre ambos aparatos de unas 55,5 µm según el protocolo de estudio utilizado 
del SS-OCT DRI Triton. Obtienen valores medios inferiores a los nuestros pero 
en una población mucho más heterogénea, porque se trata de 25 sujetos 
etarios con un rango refractivo entre 0 y -10 D. Las diferencias se mantuvieron 
en todas las áreas del ETDRS disminuyendo en las nasales. 
Hay que tener en cuenta que los dispositivos de OCT emiten una 
longitud de onda que contribuye a la profundidad y resolución de la imagen 
obtenida por el sistema. Recordamos que el sistema utilizado con longitud de 
onda más corta es el SD-OCT Spectralis, con 820 nm, mientras que los 
dispositivos de SS-OCT como el DRI Triton trabajan con una longitud de onda 
más larga, de 1050 nm. Para tomar imágenes de la retina la luz tiene que 
atravesar medios que producen atenuación (cataratas, contenido acuoso, 
hemorragias, vasos sanguíneos, melanina y esclera); para valorar la coroides 
podemos encontrar modificaciones en alguno estos medios. Un OCT de 
longitud de onda más larga, como el SS-OCT DRI Triton, se verá menos 
afectado por la dispersión de la luz, consiguiendo una mayor y mejor 
profundidad de penetración en los tejidos, pasando a través de la melanina y 
logrando imágenes de capas más profundas. (397, 408) Esta es la principal 
causa que justifica el hallazgo de diferencias de espesor coroideo entre los 
resultados obtenidos con los dos sistemas de OCT. Sin embargo la población 
que hemos estudiado siguiendo los criterios de inclusión establecidos, tenía 
medios transparentes con lo que la dispersión de la luz era mínima. 
Para ver si esas diferencias de espesor entre ambos aparatos eran 




establecer una correlación lineal entre los resultados de volumen coroideo y 
otro entre los valores del espesor coroideo subfoveal obtenidos con SD-OCT 
Spectralis y SS-OCT DRI Triton. Dicha correlación siguió la ecuación: 
Volumen coroideo obtenido con SS-OCT DRI Tritón (mm3) = 0,75 + 
0,82x(volumen coroideo de SD-OCT Spectralis (mm3)). 
 La correlación alcanzó un valor r igual a 0,902. 
Espesor subfoveal coroideo obtenido con el SS-OCT DRI Triton 
(µm) = 60,40 + 0,72x(espesor subfoveal obtenido por SD-OCT Spectralis 
(µm)).  
La correlación alcanzó un r igual a 0,804. 
Se procedió a la representación gráfica de los resultados obteniendo 
correlación lineal de manera visual, con lo que pudimos confirmar que, aunque 
los espesores obtenidos con los aparatos de la capa coroidea son diferentes, 
hay una diferencia constante y los valores de ambos dispositivos se 
correlacionan. Como hemos comentado, la menor correlación existente en los 
valores de espesor subfoveal coroideo fue por la dispersión de alguno de los 
valores en el diagrama de puntos, que se alejaba de la ecuación obtenida.  
También quisimos valorar si las diferencias estaban relacionadas con un 
mayor o menor volumen coroideo, como han descrito otros autores. (406) Para 
ello la población estudiada se subdividió en dos grupos según el volumen 
coroideo total medido con SD-OCT Spectralis. El Grupo 1 (n=79) era el de 
menor volumen, con volumen coroideo total <8,65 mm3 y el Grupo 2 (n=71) 
tenía un  volumen coroideo ≥ 8,65 mm3. No hubo diferencias de edad entre 
grupos pero como cabía esperar el grupo con menor volumen coroideo tenía 
un defecto refractivo más miópico y una LA más elevada (Grupo 1: -1,03 ± 2,35 
D 23,83 ± 2,35 mm vs Grupo 2: -0,94 ± 1,83 23,33 ± 1,18 mm).  
De los resultados obtenidos vemos que la medición manual con el SD-
OCT Spectralis de la coroides, tanto del volumen como del espesor en todas 
las áreas de la rejilla del ETDRS sigue siendo significativamente superior a la 
obtenida de modo automático con el SS-OCT DRI Triton, y estas diferencias no 
desaparecen al dividir a los individuos en dependencia del volumen coroideo. 
Pero si que observamos que la diferencia de espesor entre ambos OCTs son 
mayores en el Grupo 2 de volumen coroideo mayor (en un rango de 26,87 µm 
en T2 a 46,92 µm en S1), comparado con el Grupo 1 de menor volumen (en un 
rango de 20,53 µm en T2 a 33,00 µm en S1, siendo siempre las medidas más 
elevadas las del Spectralis) las diferencias de espesor son menores, lo que nos 
hace pensar que cuanto más miope o mayor LA más parecidos serán los 
resultados entre aparatos, pero como comentaremos más adelante también 
subdividimos los sujetos en dependencia de refracción y LA. En el trabajo 
referido de Narendran y cols. (406) encontraron también mayores diferencias 
en sujetos con espesores coroideos subfoveales superiores a 350 µm.  
Para ver si la diferencia entre los valores coroideos podía estar 




dependencia de la LA del grupo de estudio. Se dividió la población por la 
mediana de la LA siendo ésta 23,56 mm, quedando los siguientes grupos: 
Grupo 1 (LA<23,56 mm) y Grupo 2 (LA≥23,56 mm). Al crear estos dos grupos y 
valorar las características poblacionales vimos que no había diferencias entre 
grupos por edad, pero sí que encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la ametropía, con un valor medio de casi emetropía 
en el Grupo 1 (-0,04 ± 1,55 D) y de miopía en el Grupo 2 (-1,91 ± 2,01 D), y la 
LA (Grupo 1: 22,71 ± 0,60 mm vs Grupo 2: 24,45 ± 0,79 mm) y profundidad de 
cámara anterior (Grupo 1: 3,21 ± 0,33 mm vs Grupo 2: 3,51 ± 0,32 mm), siendo 
en el Grupo 2 valores más altos, esperados al estar ante un grupo más miope. 
En cuanto a los resultados obtenidos al dividir la población en función de 
la LA, vemos que tanto la medición manual del volumen como del espesor 
coroideo en todas los cuadrantes del ETDRS con el SD-OCT Spectralis sigue 
siendo significativamente superior a la obtenida de modo automático con el SS-
OCT DRI Triton, pero esta vez no en todos los cuadrantes. En el Grupo 1 en el 
que la LA es <23,56 mm, ya encontramos un cuadrante en el que no hay 
diferencias (N2), aunque sí las hay en todos los demás. En cuanto al Grupo 2 
de LA≥23,56 mm donde encontramos una valor medio de ametropía miope (-1-
91 D), observamos diferencias significativas en 5 de los 9 cuadrantes del 
ETDRS (S1, N1, S2, I2 y N2), pero en los otros 4 cuadrantes (R1, T1, I1 y T2) y 
en el volumen no se encontraron diferencias entre las medidas realizadas con 
los dos aparatos. Además si nos volvemos a fijar en las µm de diferencia de 
espesor del SD-OCT Spectralis al SS-OCT DRI Triton, esta vez son mayores 
en el Grupo 1 que tiene menor LA y con ello mayor espesor coroideo (en un 
rango de 25,30 µm en N2 a 48,41 µm en S1), en cambio en el Grupo 2 de 
mayor LA (más miope) y menor espesor coroideo (en un rango de 19,40 µm en 
T2 a 29,08 µm en S1) las diferencias de espesor son menores, lo que nos 
vuelve a hacer pensar que cuanto más miope o mayor LA más parecidos serán 
los resultados entre aparatos; sin embargo llama la atención que estos 
resultados no los hemos obtenido dividiendo los sujetos según el volumen total 
coroideo. Tan y cols. no encontraron que las diferencias refractivas influyeran 
en las diferencias entre ambos aparatos pero ya hemos comentado que se 
trataba de una serie relativamente pequeña. 
Con todos estos resultados confirmamos que a mayor LA, más 
parecidas serán las medidas obtenidas por ambos aparatos aunque sigan 
siendo más gruesas las de SD-OCT Spectralis y tengan una correlación lineal 
con las que da el SS-OCT DRI Triton, y que la LA será un factor decisivo en 
que los espesores coroideos sean más delgados o más gruesos, y con ello se 
tienda más a la miopía o la emetropía respectivamente. 
Todos estos resultados los tuvimos en cuenta al valorar nuevamente los 
valores coroideos en nuestros enfermos con DM1, pero utilizando únicamente 
el grupo control de 60 sujetos sanos de edades similares al grupo de DM1 y sin 
errores de refracción extremos, que son los dos factores que pueden influir 
más en las mediciones del espesor coroideo. Además, es fundamental tener en 
cuenta la existencia de esta diferencia entre ambos aparatos al valorar el 
espesor coroideo tanto en sujetos sanos como en cualquier patología. Aún 
existiendo una clara correlación entre los valores obtenidos, las diferencias de 




9.4.3.2. Consideraciones sobre el espesor coroideo en sujetos sanos y 
DM1 
La coroides, además de ser fundamental para mantener la fisiología 
normal del ojo, se ha visto que participa en la etiopatogenia de varias 
enfermedades oculares incluyendo DMAE y enfermedades paquicoroideas, 
vasculopatía coroidea polipoidea, coroidopatía serosa central, miopía magna, o 
enfermedades infiltrativas o inflamatorias como la enfermedad de Harada. 
(409-411) El espesor de la coroides puede encontrarse o aumentado o 
disminuido según la patología. En diversos trabajos se ha visto que el espesor 
coroideo en pacientes con glaucoma y otras afectaciones retinianas, disminuye 
significativamente en correlación con el tiempo que hace que padecen la 
enfermedad o con el tratamiento aplicado. (412)  Concretamente se ha descrito 
en un estudio previo que un exceso de adelgazamiento nasal coroideo podría 
contribuir al desarrollo de la atrofia peripapilar y jugar un papel importante en el 
glaucoma. (238) 
Existen estudios clínicos, histopatológicos y experimentales que 
sugieren la relación de la RD con la afectación coroidea. Se han descrito 
anomalías a nivel coroideo en pacientes diabéticos, incluyendo la presencia de 
microaneurismas, dilataciones o cierres a nivel de la coriocapilar, modificación 
en los capilares de la coriocapilar, aumento de la tortuosidad vascular, pérdida 
capilar, áreas de no perfusion e incluso neovascularización coroidea. (396) 
Como comentaremos, en pacientes diabéticos con lesiones los trabajos han 
demostrado una disminución del espesor coroideo en sujetos con RD 
proliferante o EMD y escasos cambios en RD no proliferante o en enfermos sin 
RD. La rotura de la barrera hematorretiniana, la alteración en la integridad 
vascular de la retina o las anomalías hemodinámicas provocan modificaciones 
en el espesor coroideo en modelos murinos de DM. (413, 414) En nuestro 
estudio quisimos valorar la existencia de cambios coroideos en DM1 previo al 
desarrollo de la RD, valorando el espesor de la coroides en los dos grupos a 
estudio, el de DM1 y el control. 
Como hemos comentado previamente, en trabajos previos de nuestro 
grupo el espesor coroideo, disminuye con la edad, y es la LA un factores 
fundamental a tener en cuenta en la medición del grosor de la coroides. (243, 
244) Por esta razón, incluimos pacientes de edades similares y descartamos 
errores de refracción considerables (salvo en el estudio de las  diferencias 
entre las medidas entre SD-OCT y SS-OCT), para evitar el sesgo de la edad y 
la LA. 
Con el SD-OCT Spectralis obtuvimos diferencias significativas entre el 
grupo de pacientes DM1 y el grupo control en todos los cuadrantes del ETDRS 
y en volumen, excepto en el perifoveal temporal (T2: p=0,107). Vemos que en 
todos los cuadrantes la media de espesor coroideo fue mayor en los diabéticos, 
lo mismo pasa con el volumen. 
Con el SS-OCT DRI Triton, obtuvimos diferencias estadísticamente 
significativas en el cuadrante central (R1=0,025) y en los cuadrantes verticales, 
tanto perifoveales (S2 p=0,040 e I2 p=0,036) como parafoveales (S1 p=0,014 e 




estadística ni en los cuadrantes horizontales ni en el volumen coroideo total. 
Como hemos comentado, los cuadrantes horizontales son los de menor 
espesor tanto en el círculo parafoveal como en el perifoveal. Al ser las 
diferencias menores es probable para que en estos cuadrantes alcanzaran 
diferencias significativas tuviéramos que aumentar el tamaño muestral. 
También se encontró que el espesor coroideo y el volumen de los diabéticos es 
mayor a la media de espesor y volumen del grupo control. 
Los espesores con le SD-OCT Spectralis fueron superiores en todos los 
cuadrantes respecto a los medidos con SS-OCT DRI Triton, hecho que ya 
habíamos demostrado con nuestro estudio en sujetos sanos y que 
consideramos que precisábamos para poder valorar las diferencias 
proporcionadas con los dos aparatos entre los dos grupos, DM1 y sanos.  
Tavares y cols. (415) observaron en su estudio de un año de 
seguimiento que la coroides de los pacientes con DM sin RD aumentaba, 
mientras que el espesor de las CIR (CCG, CPI, CNI y CPE) y la retina total 
disminuía, hallazgos similares a los encontrados en nuestro trabajo. Varios 
estudios han analizado el espesor coroideo en pacientes diabéticos sin RD, 
aunque los resultados han sido contradictorios. En los estudios de 
Esmaeelpour y Querques encontraron que el adelgazamiento de la coroides 
era independiente del estadio de la enfermedad, incluso en pacientes 
diabéticos sin DR. (416-419) Por el contrario, Xu y cols., incluyendo 246 sujetos 
diabéticos, 23 de los cuales tenían RD, encontraron un engrosamiento 
subfoveal coroideo asociado con DM. (420) Sin embargo, esta diferencia no se 
relacionó con la presencia o estadio de la RD después de ajustar varios 
factores de confusión. (420) Vujosevic y cols. no encontraron diferencias 
significativas en el espesor coroideo entre los pacientes diabéticos y los 
controles. (421) Por otra parte, hay numerosas variables fisiológicas como la 
LA, el error refractivo, la PIO, la variación diurna y los diferentes fármacos que 
podrían afectar al grosor coroideo, además de los diferentes rangos de edad de 
los grupos poblacionales de cada estudio, en nuestro caso un grupo joven, 
dichos factores deben considerarse en dichos estudios. 
En el estudio que hemos comentado de Tavares y cols. con 
engrosamiento coroideo en 1 año, justificaron que este aumento del espesor 
coroideo observado en pacientes DM sin RD podía corresponder a la presencia 
de una vasculopatía coroidea, de modo que el EMD o la dilatación vascular con 
una mayor rigidez de los vasos sanguíneos pueden ser los responsables de 
dicho aumento; ya hemos comentado que nuestros resultados son similares a 
los de su grupo. (415) La autorregulación de la coroides es un hecho  
controvertido. (422) En pacientes diabéticos, Nagaoka y cols. (423) 
demostraron que el flujo sanguíneo coroideo podía estar disminuido, incluso 
antes de que hubiera signos de RD. 
La tendencia a una disminución del espesor coroideo en pacientes 
diabéticos que desarrollan RD en comparación con los pacientes sin RD podría 
corresponder a las modificaciones vasculares y pérdida microvascular.  
Trabajos de los grupos de Esmaeelpour (418) y Abadia (381) encontraron que 
los espesores coroideos subfoveales eran más delgados en los pacientes DM2 




cols. (379) evaluaron el grosor coroideo subfoveal y a una distancia de 1500 
µm superior, inferior, nasal y temporal a la fóvea. A diferencia de los estudios 
anteriormente referidos, encontraron que el espesor coroideo subfoveal en 
presencia de RD proliferante era más grueso que en ojos sin RD, o con RD no 
proliferante leve a moderada y severa. Sin embargo, en comparación con los 
controles sanos, los espesores subfoveal, temporal, nasal, superior e inferior 
de la coroides disminuyeron ligeramente en los ojos con DM2 sin RD o con RD 
no proliferante en estadios más iniciales de la enfermedad (leve/moderado), 
aunque las diferencias no alcanzaron significación estadística. Kim y cols. (379) 
y Vujosevic y cols. (421) mostraron que la RD temprana se asociaba con una 
coroides más delgada comparándola con el grupo control.  
Cuando analizamos los resultados del espesor coroideo dividiendo el 
grupo de DM1 en función de los años de evolución de su enfermedad (Grupo 1 
<24 años y Grupo 2 ≥ 24 años) con SD-OCT Spectralis y SS-OCT DRI Triton 
por separado, se encontraron diferencias significativas de edad entre ambos 
grupos, algo esperado dado que a mayor evolución de la enfermedad es lógico 
que se trate de una población de edad más avanzada (35,65 ± 12,87 años en 
el Grupo 1 de <24 años de evolución vs 45,59 ± 9,96 años en el Grupo 2 con 
≥24 años de evolución; p<0,001), pero no hubo diferencias ni en la ametropía, 
profundidad de cámara anterior ni LA, lo cual nos permitió comparar ambos 
grupos. Se observó que con el SD-OCT Spectralis existían diferencias 
significativas en 3 cuadrantes del ETDRS, I1 y los dos perifoveales verticales,  
S2 e I2 y con el SS-OCT DRI Triton sólo se encontraron diferencias en estos 
dos últimos (S2 e I2). De las diferencias encontradas con el SD-OCT 
Spectralis, los cuadrantes verticales tuvieron espesores más gruesos en el 
grupo de menos evolución con unas diferencias de 30,36 µm más en I1 y 38,92 
µm más en I2, pero en el cuadrante S2 encontramos lo contrario 12,53 µm 
menos de espesor en este grupo de corta evolución, valor muy bajo comparado 
con las diferencias de los otros dos cuadrantes. En cambio en dicho cuadrante 
S2 y en el I2 fueron en los únicos que encontramos diferencias significativas 
con el SS-OCT DRI Triton, con valores de espesor menor en el grupo de larga 
evolución con una diferencia en S2 de 27,53 µm menos y en I2 de 25,34 µm 
menos comparando con el grupo de corta evolución. Con SD-OCT Spectralis 7 
de los 9 cuadrantes y el volumen tuvieron valores inferiores en el grupo de 
mayor evolución, lo que se mantiene con el SS-OCT DRI Triton en el que se se 
obtuvieron estos espesores más delgados en otros 7 de los 9 cuadrantes, 
además del volumen. Resumiendo, el adelgazamiento coroideo a lo largo de la 
evolución de la enfermedad mencionado por otros autores, lo encontramos en 
los pacientes DM1 con una evolución superior a 24 años de enfermedad. (379, 
381, 418, 421) 
En un estudio de Malerbi y cols. (424) en pacientes con DM1 sin RD 
pero un control metabólico malo, con HbA1c superiores a 9% en la mayoría de 
los enfermos, el espesor coroideo era superior en los pacientes diabéticos que 
en los controles, y dentro del grupo de los DM1, el factor que se correlacionó 
con el aumento de espesor fue la presencia de microalbuminuria en 
comparación con aquellos pacientes con función renal normal. Es importante 
valorar la microalbuminuria como un factor confusor en estos enfermos, 




ya que tanto la albuminuria como la RD se han relacionado con el estado 
inflamatorio, daño endotelial o una alteración en la capacidad de remodelación 
del daño de la matriz extracelular. (212) 
Se requerirán estudios longitudinales futuros con una muestra más 
grande de pacientes diabéticos, sin y con RD y tanto en DM1 como DM2, ya 
que su comportamiento puede diferir tanto por la influencia de la edad como de 
distintos factores vasculares, para confirmar este resultado. En nuestra 
población no podemos valorar los cambios coroideos con la evolución 
temporal. Como hemos dicho, las imágenes adquiridas con el Spectralis en el 
2009 pueden ser valoradas nuevamente con el programa informático 
actualizado para la segmentación por capas. Sin embargo, las imágenes no 
adquiridas con EDI en ese momento es muy difícil delimitar los límites 
coroideos en la gran mayoría de los sujetos. 
En este estudio solo hemos incluido DM1 sin RD, pero hay múltiples 
estudios que valoran la influencia de la presencia de EMD en el espesor de la 
coroides. Los trabajos de Regatieri (378), Abadía (381), Querques (419), 
Esmaeelpour (418) y Adhi (425) entre otros describen un grosor subfoveal 
coroideo reducido, así como en nasal, temporal, superior e inferior a la fóvea 
en pacientes con EMD en comparación con controles sanos. Ünsal y cols. 
compararon el espesor coroideo en pacientes con RD no proliferante, RD 
proliferante y EMD, encontrando que el espesor coroideo disminuye a medida 
que la enfermedad progresa de una RD no proliferante leve a moderada, 
llegando a una RD proliferante. Esto nos da una idea de la relación entre el 
control deficiente y prolongado de la glucemia y su influencia en la 
vascularización, en este caso los vasos de la coroides en la DM. (380) La DM 
es una enfermedad vascular, que afecta a la microcirculación con lo que, 
aunque menos estudiado durante años por carecer de la instrumentación 
necesaria, tiene que afectar a la coriocapilar igual que a las capas de medianos 
y grandes vasos de la coroides. Sí se conocía la existencia de coroidopatía 
diabética y es concordante con que se modifique el espesor de esta capa 
vascular ocular. Regatieri y cols. compararon espesores de pacientes con RD 
no proliferante, RD proliferante y EMD con controles sanos y sin encontrar 
diferencias significativas entre los pacientes con RD no proliferante y el grupo 
control, pero el espesor coroideo disminuyó en el grupo de pacientes con RD 
proliferante y en el de EMD. (378) Kim y cols. (379) demostraron un aumento 
significativo del espesor coroideo a medida que la enfermedad progresaba en 
severidad de RD no proliferante moderada a severa, y de ésta a RD 
proliferante no tratada. Sin embargo, la coroides de los pacientes con RD 
proliferante que habían sido tratadas era más delgadas que las de los 
pacientes con RD proliferante que no habían recibido terapia con láser. Esto 
también es concordante con la disminución vascular que origina a nivel 
retiniano la fotocoagulación retiniana, razón por la que se justifica el efecto 
beneficioso de la fotocoagulación argón en el tratamiento de la RD proliferante, 
la disminución de las necesidades de oxígeno y con ello la disminución del 
nivel de VEGF. La coroides subfoveal en los ojos del grupo con EMD era 
significativamente más gruesa que en los ojos sin EMD. (379) El 
adelgazamiento coroideo postratamiento también lo han objetivado autores 
como Ünsal y cols. (380) Cho y cols. objetivaron inmediatamente después de la 




una modificación del flujo sanguíneo desde la retina periférica hacia el área 
foveal secundaria a la fotocoagulación con vasodilatación, pudiendo originar 
EMD. (426) 
Buscando una correlación con el estado metabólico, en el trabajo de 
Abadía en DM2 (381) no detectaron diferencias significativas según niveles de 
HbA1c ni la duración de la diabetes y el espesor coroideo; sí hubo una 
moderada correlación entre el grosor de la coroides y los niveles de HbA1c en 
pacientes con EMD (r=0,342; p=0,017). En cambio, Kim y cols. (379) 
encontraron diferencias estadísticamente significativas según los niveles de 
HbA1c entre los grupos con RD. También encontraron una correlación 
significativa entre el grosor coroideo subfoveal y la HbA1c (r=0,252; p<0,05). 
Los SD-OCTs y SS-OCTs son dispositivos de excelente resolución y no 
invasivos con los que evaluar la coroides. Son importantes en la valoración de 
muchas patologías que afectan a la coroides como hemos comentado en la 
introducción. (388, 390) En la RD, pueden ser muy útiles para evaluar los 
cambios a nivel coroideo del flujo sanguíneo. La relación entre la RD y la 
coroidopatía diabética no está claramente definida en la bibliografía. (427) La 
coroides suministra oxígeno y nutrientes a la retina externa. Cualquier cambio o 
daño con adelgazamiento de este tejido puede afectar la retina suprayacente, 
causando hipoxia y llevando a la aparición de lesiones retinianas o la 
progresión de la RD existente. Sin embargo, se desconoce si el 
adelgazamiento de la coroides es anterior a la aparición de las lesiones de RD 
o si las lesiones de RD están asociadas con la reducción del grosor de la 
coroides. Por lo tanto, conocer el papel de la coroides en la retina de pacientes 
con DM y de los mecanismos fisiopatológicos implicados en la RD, incluidos los 
que afectan la coroides, puede ayudarnos a comprender mejor el curso de la 
enfermedad y optimizar el manejo de la RD en base a intervenciones 
adaptadas. Es decir, se deben realizar más estudios prospectivos y 
longitudinales. 
Recientemente han aparecido aparatos para la medida del flujo 
sanguíneo con OCTA. En nuestros pacientes (datos no presentados en esta 
tesis) hemos visto la aparición de modificaciones en los plexos capilares pero 
también alteraciones evidentes a nivel de la coriocapilar. En datos preliminares, 
enfermos presentando estas alteraciones en la OCTA se ha visto que tenían 
una disminución del espesor coroideo. En estos enfermos se realizó OCTA 
previo al programa informático de flujo y la calidad de adquisición de las 
imágenes no fue suficiente como para que se pudiera revalorar el flujo a 
posteriori, además de no ser uno de los objetivos planteados al inicio de esta 
tesis doctoral.  
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Figura 50. Visualización de los cuatro plexos en escala de grises que proporciona el OCTA 
Triton (A, B, C, D).  
Escáneres B de un corte tomográfico obtenido a nivel foveal (E). Mapa de densidad vascular a 
nivel del plexo superficial (F), misma imagen que (A) pero en escala de color. Imagen del fondo 
de ojo en color (G). Todas ellas correspondientes al protocolo Angio Macula 3,0x3,0 mm. Se 
trata de un paciente DM1 de 20 años de evolución en el que observamos aumento de la ZAF y 
modificaciones en la distribución capilar con zonas avasculares tanto en el plexo vascular 
superficial como profundo. Llama la atención las zonas de disminución capilar a nivel de la 
coriocapilar. Este enfermo tenía una disminución del espesor coroideo estadísticamente 
significativa en relación con los DM1 en los que se objetivo un OCTA dentro de la normalidad. 
9.4.4. Estudio 3: Valoración de la neurodegeneración 
En nuestro estudio, observamos un deterioro  de la retina neurosensorial 
en pacientes DM1 sin signos de RD, que se manifiesta como una disminución 
de la retina interna total, es decir, en las CIR. En 2009, se vio que el grupo 
DM1 presentaba una retina total más gruesa debido a un aumento en el grosor 
de las CIR, pero estas diferencias disminuyeron en 8 años al volver a medir en 
2017. 
Sohn y cols. (192) como hemos comentado antes, obtuvieron hallazgos 
similares en una población más pequeña, incluyendo cambios mínimos 
producidos en la retina en un período de seguimiento de 4 años. En este 
estudio los autores correlacionan los hallazgos en humanos con el 
adelgazamiento de las CIR en un modelo de roedor diabético. Sin embargo, los 
resultados en humanos los obtuvieron usando Stratus, un OCT de dominio 
tiempo de menor resolución; el SD-OCT tiene una resolución mucho mejor de 
las estructuras retinianas con estos pequeños valores de espesor de las 
diferentes capas de la retina. 
Nuestros hallazgos también respaldan la pérdida capilar perifoveal 
observada en pacientes DM1 y DM2 antes de que se produzcan cambios 
retinianos que conlleven a la RD. Dimitrova y cols. mostraron una disminución 
significativa tanto en el plexo capilar superficial como en el profundo utilizando 
OCTA en pacientes diabéticos antes del inicio de las lesiones (principalmente 
pacientes DM2). (260) La zona avascular foveal (ZAF) se incrementó en el 
plexo superficial que soporta los cambios vasculares internos. Vujosevic y cols. 
mostraron esta pérdida capilar en el plexo capilar superficial y un aumento en 
la ZAF que sostiene los cambios que se dan en las CIR. Los autores mostraron 
una disminución en los valores de espesor de la retina interna, pero los 




La neurodegeneración en ojos de pacientes diabéticos antes del inicio 
de los cambios microvasculares es un hecho comprobado. (428) Varios autores 
han demostrado una reducción de la CCG en pacientes diabéticos sin RD, 
tanto en DM1 como en DM2. Demirkaya y cols. (264) encontraron una pérdida 
en la CCG y en la CFNR en un pequeño número de pacientes diabéticos sin 
lesiones (n=19). Scarinsci y cols. (429) demostraron una alteración temprana 
de la retina neurosensorial con un aumento de espesor en la CNI y una 
disminución en la CCG, en pacientes DM1 sin signos de RD o con un deterioro 
mínimo.  
En nuestros pacientes, encontramos pérdida a nivel de la CCG no solo 
en el grupo de pacientes con DM1 sino también en las áreas verticales (S1 e 
I1) de los sujetos control. La pérdida de espesor en la CFNR ya se ha 
detectado previamente en pacientes con cambios retinianos nulos o mínimos. 
(45, 50, 200, 430)  
En nuestro estudio retrospectivo, hemos demostrado que los pacientes 
DM1 pierden retina interna, incluidas todas las CIR desde la MLI hasta la MLE. 
La CCG y sus fibras se pierden, no solo en pacientes diabéticos antes de que 
aparezcan signos de RD, sino también en sujetos sanos en este mismo rango 
de edad después de 8 años. Es importante remarcar el hecho de que personas 
sanas sin ningún tipo de patología oftalmológica o sistémica, presentan una 
pérdida neuronal con la edad, después de una evolución de 8 años.  
Demirkaya y cols. (431) demostraron la pérdida en la CFNR y en la CCG 
relacionándola con la edad, utilizando también el SD-OCT. Van Dijk usó el 
algoritmo del SD-OCT (Iowa Reference Algorithm) para describir el mismo 
hallazgo en pacientes DM1 y DM2 con lesiones de RD mínimas o sin signos. 
(49, 359)  
Al observar las áreas parafoveales (N1, S1, T1, I1) donde se encuentra 
la mayoría de los cuerpos de las células ganglionares, el grupo control mostró 
pérdida en la CCG principalmente en las áreas verticales (S1, I1); los pacientes 
DM1 mostraron pérdida en todas las áreas paracentrales. La tasa total de 
pérdida parafoveal de células ganglionares en ambos grupos fue mayor en el 
grupo de pacientes DM1 que en el grupo control (-0,182 µm/año frente a -0,076 
µm/año respectivamente).  
El espesor de la CFNR se encuentra en su mayoría localizado a nivel de 
los cuadrantes perifoveales del ETDRS (S2, T2, I2 y N2). Al observar estas 
áreas periféricas, tanto los sujetos sanos como los DM1 mostraron pérdida en 
la CFNR en casi todas las áreas. Los sectores verticales (S2, I2) son los más 
afectados en sujetos sanos. Se espera que la CFNR se pierda primero en la 
región nasal del área periférica (N2), pero este hallazgo fue común tanto para 
el grupo control como para los pacientes DM1. (432) Usando el valor total de la 
CFNR en las cuatro áreas perifoveales, no se encontraron pérdidas 
significativas durante los 8 años de evolución, no solo en el grupo control sino 
tampoco en el grupo de pacientes DM1.  
El mayor cambio en nuestros grupos estudiados fue a nivel de la CNI: en 




en el grupo control y de pacientes DM1, respectivamente. Solo los pacientes 
DM1 tuvieron disminución de espesor en las áreas parafoveales, con una tasa 
de -0,126 µm/año, mientras que los controles permanecieron inalterados en 
estas áreas. 
El grosor subfoveal (R1) es generado por conos y cuerpos celulares de 
Müller, sin tener aquí ninguna aportación a dicho espesor la cantidad de células 
ganglionares. No se encontró disminución de células gliales en este nivel. La 
ausencia de cambios durante los 8 años de evolución en nuestro estudio apoya 
la hipótesis de que el número de conos a nivel foveal (R1) se mantiene estable 
durante un intervalo de tiempo prolongado. Otras explicaciones podrían ser la 
activación de las células de Müller o el engrosamiento del EPR que aparece 
con la edad, pero la edad media de nuestra población era relativamente joven 
para esta explicación del envejecimiento del EPR. 
Las CIR son parte del sistema nervioso central. Se han encontrado 
cambios en el sistema nervioso central en pacientes DM1 de larga duración 
con conectividad funcional y cognición disminuidas (433), lo que sugiere que la 
hiperglucemia crónica puede dañar la función neural con el estado diabético a 
largo plazo como se ve en nuestro estudio. 
Conclusiones

 10. Conclusiones 
1. Los diabéticos de larga evolución sin signos de RD presentan una 
función visual mantenida, salvo una pérdida funcional en la sensibilidad 
al contraste demostrada como una diminución de la AVMC con ETDRS 
al 1,25% de contraste.  
2. En general, los valores de espesor a nivel macular en cualquiera de los 
individuos estudiados, son superiores en las mediciones realizadas con 
el SD-OCT Spectralis que con el SS-OCT Triton. 
3. Se pueden detectar cambios en el espesor macular de las distintas 
capas de la retina, así como de la CFNR a nivel del nervio óptico en 
pacientes con DM1 sin RD, tanto con el SD-OCT Spectralis como con el 
SS-OCT DRI Triton.   
4. Los pacientes con DM1 sin RD presentan disminución de espesor en los 
cuadrantes maculares del ETDRS en las CIR respecto al grupo control 
en su mismo rango de edad, sobretodo en los cuerpos de las células 
ganglionares localizadas en la CCG a nivel parafoveal, generando 
adelgazamientos de la CFNR en los cuadrantes perifoveales.  
5. No hemos encontrado diferencias entre controles y diabéticos en las 
CER a nivel macular. Esto va a favor de una mayor resistencia de los 
fotorreceptores a las alteraciones vasculares previas a la aparición de la 
RD o a otras causas como modificaciones en la altura del EPR, cambios 
gliales… Son necesarios nuevos estudios incluyendo no sólo cambios a 
nivel de la OCT estructural sino también otros cambios como 
modificaciones a nivel de la OCTA para confirmar y justificar este 
hallazgo. 
6. Existen diferencias entre los valores proporcionados por ambos 
dispositivos a nivel de la CFNR peripapilar. A nivel peripapilar también 
hay adelgazamiento en la CFNR en los pacientes DM1, detectándose 
una pérdida de fibras con el SD-OCT Spectralis en los sectores NI, TI y 
NS y con el SS-OCT DRI Triton en los sectores TS, T, TI y NS. Este 
mayor adelgazamiento en los sectores verticales se relacionan con las 
disminuciones de espesor de las áreas maculares. 
7. El espesor coroideo más grueso se encuentra a nivel subfoveal 
disminuyendo progresivamente hacia la periferia. Las áreas verticales 
son más gruesas que las horizontales, siendo las áreas superiores las 
más gruesas de las verticales y las nasales las más delgadas de las 
horizontales.  
8. Los valores de volumen y espesor coroideos que proporciona el SD-
OCT Spectralis después de la segmentación manual son 
estadísticamente superiores en todas las áreas del ETDRS a los 
obtenidos con el SS-OCT DRI Triton de forma automática. Existe una 
correlación lineal alta entre los valores proporcionados por ambos 




coroideo, aun así el intercambio de datos entre sistemas debe realizarse 
con cautela. 
9. Las diferencias en los valores de espesores coroideos obtenidos con 
ambos dispositivos son menores cuanto mayor LA del individuo. Sin 
embargo no hemos podido constatar que en las diferencias de medición 
entre ambos aparatos influya el volumen coroideo total. 
10. Aparece un adelgazamiento coroideo relacionado con los años de 
evolución de la enfermedad en los pacientes DM1 sin RD.elvira 
11.  En enfermos con una evolución de la DM superior a 24 años la coroides 
tiene un espesor estadísticamente inferior a aquellos pacientes con 
menor evolutivo. 
12. Antes del inicio de la RD, los pacientes DM1 pueden presentar un grosor 
retiniano aumentado debido al engrosamiento de las CIR. Estos 
pacientes van experimentando una disminución de su grosor retiniano a 
lo largo del tiempo, principalmente en sus CIR, lo que respalda la 
hipótesis de la neurodegeneración retiniana en el paciente diabético, 
que puede manifestarse con una alteración de la función visual 
provocando una disminución de la AVMC con bajos contrastes. 
13. Los pacientes DM1 presentan una pérdida en la CCG y CFNR con la 
evolución de su enfermedad. Estos cambios aunque más selectivos en 
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 12. Anexos 
12.1. Anexo 1. Documento de información y consentimiento 
informado para el paciente DM1.  
 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE DM TIPO I 
 
 
Título de la investigación: VALORACIÓN	 DE	 LAS	 MODIFICACIONES	 EN	 EL	




Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigación 
que estamos realizando en el Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa y en el 
Hospital Universitario Miguel Servet en colaboración con la Universidad de Zaragoza 
desde el 2009 y en el que ya colaboró como paciente. Su participación es importante 
para obtener el conocimiento que necesitamos, pero antes de tomar una decisión 
debe leer este documento entero, entender la información que contiene el documento 
y firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar. Se le entregará 
una copia de este documento. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.  
 
La evaluación de la función visual es de gran interés e importancia en los 
pacientes con Diabetes Mellitus (DM). Su importancia radica en que este estudio 
puede darnos detalles tanto de la función visual en sí (tanto si hay alteraciones como 
si no, permite estudiarlas, y permite poder tener un control sobre la misma y 
enlentecer su progresión), como del estado general del paciente (puede haber 
afectación vascular, siendo reflejo de la vasculopatía sistémica, y afectación 
neurológica, siendo reflejo de la neuropatía sistémica). Por este motivo y con el 
objetivo de mejorar continuamente la calidad asistencial a los pacientes, los Servicios 
de Oftalmología y Endocrinología del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa están 
desarrollando un estudio de investigación en que se pretende cuantificar la afectación 
visual de los pacientes afectos de DM tipo 1 y determinar si ésta puede ser útil como 






Para la evaluación de la situación visual se llevan a cabo diferentes 
exploraciones enumeradas a continuación: agudeza visual, sensibilidad al contraste, 
visión del color y grado de estereopsis, toma de la presión intraocular con tonómetro 
de aire, valoración de la cabeza del nervio óptico, campo visual y tomografía de 
coherencia óptica (OCT). Analítica a partir de un excedente obtenido en la extracción 
sanguínea realizada por el control rutinario asistencial de los pacientes, de los 
parámetros explicados previamente. 
 
Todas estas exploraciones son no invasivas, no dolorosas y se llevarán a cabo 
en las consultas del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa, en una revisión a 
cargo del Servicio de Oftalmología. Su participación en este estudio no implica la 
realización de exploraciones complementarias que no le serían realizadas en caso de 
no participar en el mismo, sino la aceptación de que, de modo absolutamente 
confidencial, sean recogidos y utilizados los resultados de sus exploraciones con el 
objetivo de dicho proyecto de investigación. 
 
Toda la información recogida se tratará conforme a lo establecido en la Ley 
Orgánica 15/99, de protección de datos de carácter personal. En la base de datos 
del estudio no se incluirán datos personales: ni su nombre, ni su nº de historia clínica 
ni ningún dato que le pueda identificar. Se le identificará por un código que sólo el 
equipo investigador podrá relacionar con su nombre. 
 
Sólo el equipo investigador tendrá acceso a los datos de su historia clínica y 
nadie ajeno al centro podrá consultar su historial. 
 
Para ejercer su derecho de acceso, rectificación, cancelación y oposición 
respecto a sus datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el 
investigador principal. 
 
Las conclusiones del estudio se presentarán en congresos y publicaciones 
científicas pero se harán siempre con datos agrupados y nunca se divulgará nada que 
le pueda identificar. 
 
Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los 
resultados generales como los derivados de sus datos específicos. También tiene 




documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opción prefiere. En 
caso de que desee conocer los resultados, el investigador le hará llegar los resultados. 
En ocasiones al realizar un proyecto de investigación se encuentran hallazgos 
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de 
que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su 
médico habitual. 
 
Tal como se ha señalado, su participación es totalmente voluntaria, puede 
decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar 
explicaciones y sin que esto repercuta en su atención sanitaria. Basta con que le 
manifieste su intención al investigador principal del estudio. 
 
En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participación 
puede ponerse en contacto con el investigador responsable, Dña Elvira Orduna 
Hospital por correo electrónico en la dirección eordunah@salud.aragon.es 
Muchas gracias por su atención, si finalmente desea participar le rogamos que firme el 






DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE DM Tipo 
I 
Título de la investigación: VALORACIÓN	 DE	 LAS	 MODIFICACIONES	 EN	 EL	
ESPESOR	 RETINIANO	 TOTAL	 Y	 CAPA	 DE	 FIBRAS	 NERVIOSAS	 Y	 CÉLULAS	
GANGLIONARES	DE	LA	RETINA	EN	DIABÉTICOS	TIPO	I	SIN	RETINOPATÍA 
 
  Yo, .............................................................................. (nombre y apellidos del 
participante) 
He leído el documento de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente información sobre 
el mismo. 
He hablado con: ...........................................................................(nombre del 
investigador) 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
 1) cuando quiera 
 2) sin tener que dar explicaciones 
 3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio  
 
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio:  sí     no   (marque lo que 
proceda) 
 
Si procede: Doy mi conformidad para que mis datos clínicos sean revisados por 
personal ajeno al centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este 
consentimiento es revocable. 
He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado. 
 




He explicado la naturaleza y el propósito del estudio al paciente mencionado 
Firma del Investigador:  
Fecha:  
 12.2. Anexo 2. Documento de información y consentimiento 
informado para el paciente control  
 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN PARA EL PARTICIPANTE (CONTROL) 
 
Título de la investigación: VALORACIÓN	 DE	 LAS	 MODIFICACIONES	 EN	 EL	
ESPESOR	 RETINIANO	 TOTAL	 Y	 CAPA	 DE	 FIBRAS	 NERVIOSAS	 Y	 CÉLULAS	
GANGLIONARES	DE	LA	RETINA	EN	DIABÉTICOS	TIPO	I	SIN	RETINOPATÍA 	
Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigación 
que estamos realizando en el Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa y en el 
Hospital Universitario Miguel Servet en colaboración con la Universidad de Zaragoza 
desde el 2009 y en el que ya colaboró como control, sin patología diabética ni ocular. 
Su participación es importante, puesto que ya formó parte del estudio y se trata de una 
continuación, para obtener el conocimiento que necesitamos, pero antes de tomar una 
decisión debe leer este documento entero, entender la información que contiene el 
documento y firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar. Se le 
entregará una copia de este documento. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en 
un futuro. 
 
La evaluación de la función visual es de gran interés. Su importancia radica en 
que este estudio puede darnos detalles del progreso de la función visual en sí. Por 
este motivo y con el objetivo de mejorar continuamente la calidad asistencial, los 
Servicios de Oftalmología y Endocrinología Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa 
de Zaragoza están desarrollando un estudio de investigación en que se pretende 
cuantificar la afectación visual de los pacientes afectos de DM tipo 1, respecto a los 
controles, y determinar si ésta puede ser útil como marcador de progresión de dicha 
enfermedad y de respuesta a los tratamientos administrados. 
 
Para la evaluación de la situación visual se llevan a cabo diferentes 
exploraciones enumeradas a continuación: agudeza visual, sensibilidad al contraste, 




de aire, valoración de la cabeza del nervio óptico, campo visual y tomografía de 
coherencia óptica. La analítica deberá traerla con usted a la visita (como ya se le 
comentó en la citación) y deberá tener fecha de realización inferior a un año para 
comprobar que no ha desarrollado ninguna patología sistémica, en caso de alteración, 
será retirado del estudio. 
 
Todas estas exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se llevarán a cabo en 
las consultas externas del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa, en una revisión 
a cargo del Servicio de Oftalmología. Su participación en este estudio no implica la 
realización de exploraciones complementarias que no le serían realizadas en caso de 
no participar en el mismo, sino la aceptación de que, de modo absolutamente 
confidencial, sean recogidos y utilizados los resultados de sus exploraciones con el 
objetivo de dicho proyecto de investigación. 
 
Toda la información recogida se tratará conforme a lo establecido en la Ley 
Orgánica 15/99, de protección de datos de carácter personal. En la base de datos del 
estudio no se incluirán datos personales: ni su nombre, ni su nº de historia clínica ni 
ningún dato que le pueda identificar. Se le identificará por un código que sólo el equipo 
investigador podrá relacionar con su nombre. 
 
Sólo el equipo investigador tendrá acceso a los datos de su historia clínica y 
nadie ajeno al centro podrá consultar su historial. 
 
Para ejercer su derecho de acceso, rectificación, cancelación y oposición 
respecto a sus datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el 
investigador principal. 
 
Las conclusiones del estudio se presentarán en congresos y publicaciones 
científicas pero se harán siempre con datos agrupados y nunca se divulgará nada que 





Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los 
resultados generales como los derivados de sus datos específicos. También tiene 
derecho a no conocer dichos resultados si así lo desea. Por este motivo en el 
documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opción prefiere. En 
caso de que desee conocer los resultados, el investigador le hará llegar los resultados. 
En ocasiones al realizar un proyecto de investigación se encuentran hallazgos 
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de 
que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su 
médico habitual. 
 
Tal como se ha señalado, su participación es totalmente voluntaria, puede 
decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar 
explicaciones y sin que esto repercuta en su atención sanitaria. Basta con que le 
manifieste su intención al investigador principal del estudio. 
 
En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participación 
puede ponerse en contacto con el investigador responsable, Dña Elvira Orduna 
Hospital por correo electrónico en la dirección eordunah@salud.aragon.es 
 
Muchas gracias por su atención, si finalmente desea participar le rogamos que 






DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE 
(CONTROL) 
Título de la investigación: VALORACIÓN	 DE	 LAS	 MODIFICACIONES	 EN	 EL	
ESPESOR	 RETINIANO	 TOTAL	 Y	 CAPA	 DE	 FIBRAS	 NERVIOSAS	 Y	 CÉLULAS	
GANGLIONARES	DE	LA	RETINA	EN	DIABÉTICOS	TIPO	I	SIN	RETINOPATÍA 	
 Yo, .............................................................................. (nombre y apellidos del 
participante) 
He leído el documento de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente información sobre 
el mismo. 
He hablado con: ...........................................................................(nombre del 
investigador) 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
 1) cuando quiera 
 2) sin tener que dar explicaciones 
 3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio 
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio:  sí     no   (marque lo que 
proceda) 
He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado. 





He explicado la naturaleza y el propósito del estudio al participante mencionado 




 12.1. Anexo 3. Estudio del sexo como variable confusora  
 











Centro Foveal (ETDRS  Región Central: R1, 1 mm)  








Círculo Interno (ETDRS Región Parafoveal: 3 mm)    
































Círculo Externo (ETDRS Región Perifoveal: 6 mm)   

































Valores medios del espesor retiniano total en todas las áreas del ETDRS evaluadas y 
comparación estadística de los resultados dentro de cada grupo entre hombres y mujeres, 
medidas con SD-OCT Spectralis. Valores presentados en µm con media ± desviación estándar 
y entre paréntesis aparecen los rangos de los valores. DM, diabetes mellitus; DS, desviación 
estándar. S, superior; T, temporal; I, inferior; N, nasal. 1 corresponde a los valores del círculo 
interno parafoveal de 3 mm y 2 del círculo externo perifoveal de 6 mm. 

  
 

